CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Co-Nortivan, 160 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg walsartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 71,94 mg laktozy jednowodnej, 0,50 mg
lecytyny sojowej i 0,56 mg barwnika z6tcien pomaratczowa FCF (E110), lak.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Czerwone, owalne, dwuwypukle tabletki powlekane o wymiarach 15 x 6 mm, ze znakiem ,,V”’ po
jednej stronie i ,,H” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pierwotnego nadci$nienia t¢tniczego u 0séb dorostych.
Produkt ztozony Co-Nortivan o ustalonej dawce jest wskazany do stosowania u pacjentéw, u ktérych

ci$nienie t¢tnicze nie jest wystarczajaco kontrolowane za pomocg monoterapii walsartanem Iub
hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Co-Nortivan 160 mg + 12,5 mg to jedna tabletka powlekana
raz na dobe. Zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki poszczegdlnych sktadnikéw produkiu
leczniczego. W kazdym przypadku, przy dostosowaniu/zwigkszaniu dawki poszczegélnych
sktadnikow nalezy uwzgledniaé ryzyko wystapienia niedoci$nienia i innych dziatan niepozadanych.
Jesli istnieje kliniczne uzasadnienie, mozna rozwazy¢ bezposrednig zmiang z monoterapii na leczenie
produktem ztozonym o ustalonej dawce u pacjentdow, ktérych cisnienie krwi nie jest wystarczajaco
kontrolowane za pomocg monoterapii walsartanem lub hydrochlorotiazydem, pod warunkiem, ze

produkt ten podaje sig w dawce, ktéra zostata wezeéniej dobrana dla kazdego sktadnika
indywidualnie,

Po rozpoczegeiu terapii nalezy ocenié odpowiedz kliniczng na leczenie produktem leczniczym Co-
Nortivan, a je$li ci$nienia tetniczego nie udaje si¢ kontrolowaé, dawke leku mozna zwiekszyé poprzez
zwigkszenie dawki kazdego ze sktadnikéw do uzyskania dawki maksymalnej 160 mg + 25 mg
produktu Co-Nortivan.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe pojawia sig¢ w ciagu 2 tygodni.
U wigkszoéci pacjentéw maksymalny efekt pojawia si¢ w ciagu 4 tygodni. Jednakze, u niektérych

pacjentéw wymagane jest od 4 do 8 tygodni leczenia. Nalezy wziaé to pod uwage przy dostosowaniu
dawki.



Sposéb podawania
Co-Nortivan moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkéw; powinien by¢ przyjmowany z woda,

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznoéci dostosowywania dawkowania u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny >30 ml/min). Ze wzgledu na sktadnik produktu
leczniczego, hydrochlorotiazyd, Co-Nortivan jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnoéci nerek (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby przebiegajacymi bez
cholestazy nie nalezy stosowaé dawek wigkszych niz 80 mg walsartanu na dobe (patrz punkt 4.4).
Stosowanie produktu Co-Nortivan jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)
Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

7, uwagi na brak danych na temat bezpieczenistwa i skutecznoéei, nie zaleca sie stosowania produktu
leczniczego Co-Nortivan u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

~— Nadwrazliwo$¢ na walsartan, hydrochlorotiazyd, inne leki bedace pochodnymi sulfonamidéw
lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;

— Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6);

— Cigzkie zaburzenia czynnoéci watroby, marsko$¢ zolciowa watroby i cholestaza;

— Cigzkie zaburzenia czynnoéci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), bezmocz;

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania

Zmiany stezenia elektrolitdw w surowicy

Walsartan

Produkt nie jest zalecany w przypadku jednoczesnego stosowania suplementéw potasu, lekow
moczopednych oszczedzajacych potas, zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas lub innych
lekéw, ktére moga powodowaé zwigkszenie stgzenia potasu (heparyna itp.). Nalezy zapewnié
odpowiednia kontrolg stezenia potasu.

Hydrochlorotiazyd

Opisywano przypadki hipokaliemii podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu. Zaleca sig czgste monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi, w tym hydrochlorotiazydem, byto zwiazane z
wystgpowaniem hiponatremii i zasadowicy hipochloremicznej. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd,
nasilaja wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii. Tiazydowe leki
moczopedne zmniejszajg wydalanie wapnia, co moze by¢ przyczyna hiperkalcemii.

U wszystkich pacjentéw przyjmujacych leki moczopedne nalezy oznaczaé stezenie elektrolitéw w
surowicy w odpowiednich odstgpach czasu.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni




Pacjenci otrzymujacy tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, powinni byé
obserwowani pod katem objawdw §wiadczacych o zaburzeniach réwnowagi wodno-elektrolitowe;.
W rzadkich przypadkach, na poczatku leczenia produktem Co-Nortivan, u pacjentéw ze znacznym
niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powodu przyjmowania duzych dawek lekow
moczopednych, moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem Co-Nortivan nalezy wyréwnaé niedobér sodu i (lub) objetos¢ krwi krazace;.

Pacjenci z cigzka przewlekla niewydolno$cia serca lub innymi stanami zwiazanymi ze stymulacia
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentéw, u ktérych czynno$é nerek moze zalezeé od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolno$cig serca), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny zwiazane bylo z oliguria i (lub) postegpujaca azotemia oraz, w rzadkich przypadkach, z
ostra niewydolnoécia nerek. Zasady stosowania produktu Co-Nortivan u pacjentéw z ciezka
przewlekly niewydolnoécia serca nie zostaty ustalone.

Poniewaz nie mozna wykluczy¢, ze réwniez stosowanie produktu Co-Nortivan moze by¢ zwiazane z
zaburzeniami czynnoéci nerek z uwagi na hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron - nie
nalezy stosowaé produktu Co-Nortivan u tych pacjentow.

Zwezenie tetnicy nerkowej
Produktu Co-Nortivan nie nalezy stosowaé w leczeniu nadci$nienia u pacjentéw z jednostronnym lub
obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, badz zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke,

poniewaz stezenie mocznika we krwi 1 stgZenie kreatyniny w surowicy moze by¢ podwyzszone u tych
pacjentdw.,

Hiperaldosteronizm pierwotny

Produktu Co-Nortivan nie nalezy stosowaé u pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem z uwagi
na zahamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna u tych oséb.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia, wskazana jest szczeg6lna
ostrozno$¢ u pacjentéw, u ktérych wystepuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej lub
kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu z lewej komory (HOCM).

Zaburzenia czynnoéci nerek
Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentdéw z zaburzeniami czynnoéci nerek z klirensem
kreatyniny >30 ml/min (patrz punkt 4.2). U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek,

przyjmujacych Co-Nortivan zaleca sig okresowe kontrolowanie stezenia potasu, kreatyniny i kwasu
MOCZOWEZO W SUTOWicy.

Przeszczep nerek

Dotychczas brak jest do§wiadczen w zakresie bezpieczenstwa stosowania produktu Co-Nortivan u
pacjentéw, ktérym niedawno przeszczepiono nerke,

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Produkt Co-Nortivan nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynno$ci watroby, przebiegajacymi bez cholestazy (patrz punkty 4.2 i 5.2).
Toczeh rumicniowaty uktadowy

Zglaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) pod
wptywem tiazydowych lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu.

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmieniaé tolerancje glukozy oraz
zwigksza¢ stgzenie cholesterolu, trojgliceryddéw i kwasu moczowego w surowicy. Pacjenci z cukrzyca
moga wymagaé dostosowania dawki insuliny lub doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.




Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem oraz powodowaé nieznaczne, przemijajace
podwyzszenie stgzenia wapnia w surowicy, przy braku znanych zaburzefi metabolizmu wapnia.
Znaczna hiperkalcemia moze §wiadczy¢ o wspolistniejacej nadczynnoéci przytarczyc. Przed

wykonaniem badan oceniajacych czynno§é przytarczyc nalezy przerwaé stosowanie tiazydowych
lekéw moczopednych.

Nadwrazliwo$§é na §wiatlo

Po zastosowaniu tiazydowych lekéw moczopednych zgtaszano przypadki nadwrazliwo$ci na §wiatto
(patrz punkt 4.8). Jesli podczas leczenia wystapi reakcja nadwrazliwo$ci na §wiatto, zaleca sig
przerwanie leczenia. Je$li konieczne jest wznowienie terapii lekiem moczopednym, zaleca si¢ ochrong
narazonej powierzchni ciata przed dziataniem promieni stonecznych lub przed sztucznym
promieniowaniem UVA.

W trakcie ciazy nie nalezy rozpoczynal leczenia antagonistami receptora angiotensyny IT (ATIRA).
Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy przej§é na
alternatywne leczenie przeciwnadci$énieniowe o ustalonym profilu bezpieczefistwa stosowania w
trakeie cigzy. W przypadku stwierdzenia ciazy leczenie AIIR A nalezy natychmiast przerwac i, jesli to
wlaciwe, rozpoczaé alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Ogodlne

Nalezy zachowaé ostrozno$é u pacjentdow, u ktdrych wezesniej wystapita reakcja nadwrazliwo$ci na
innych antagonistéw receptora angiotensyny II. Wystapienie reakcji nadwrazliwo$ci na
hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne u pacjentdéw z alergia i astma.

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg (kazda tabletka zawiera 71,94 mg laktozy jednowodne;).
Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentdéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancija
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera lecytyng sojowg (kazda tabletka zawiera 0,50 mg lecytyny sojowe;).

Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentdéw, u ktdrych stwierdzono nadwrazliwo$¢ na orzeszki
ziemne lub soje.

Ten produkt leczniczy zawiera takze 0,56 mg barwnika zétcien pomaranczowa FCE (E110),lak, ktory
moze wywolywac reakcje nadwrazliwosci.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwiazane ze stosowaniem walsartanu 1 hydrochlorotiazydu

Leki, ktorych stosowanie jednocze$nie z walsartanem i hydrochlorotiazydem nie jest zalecane

Lit

Zglaszano przypadki odwracalnego zwigkszenia stgzenia litu w surowicy i nasilenia jego toksycznosci
podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE i tiazydéw, w tym hydrochlorotiazydu. Z
powodu braku do$wiadczen w zakresie jednoczesnego stosowania walsartanu i litu, nie zaleca si¢ tego

leczenia skojarzonego. Jesli takie leczenie skojarzone okaze sie konieczne, zaleca sie $ciste
kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

Wymagana ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Co-Nortivan moze nasilaé¢ dziatanie innych lekéw o wladciwosciach przeciwnadcisnieniowych (np.
inhibitoréw ACE, lekéw beta-adrenolitycznych, antagonistéw kanaléw wapniowych).



Aminy presyjne (np. noradrenalina, adrenalina)

Mozliwe jest ostabienie reakcji na aminy presyjne, jednak nie wystarczajace, by wykluczyé ich
stosowanie.

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

NLPZ moga ostabia¢ hipotensyjne dziatanie zar6wno antagonistow receptora angiotensyny II, jak i
hydrochlorotiazydu, gdy leki te podawane sa jednoczeénie. Ponadto, jednoczesne stosowanie
produktu Co-Nortivan i NLPZ moze prowadzi¢ do pogorszenia czynno$ci nerek i zwiekszenia
stezenia potasu w surowicy. Z tego wzgledu zaleca sie kontrole czynno$ci nerek na poczatku leczenia,
jak rowniez zapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta.

Interakcie zwigzane ze stosowaniem walsartanu

Leki, ktorych stosowanie jednocze$nie z walsartanem nie jest zalecane

Leki moczopedne oszczedzajgcee potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajgce
potas i inne substancje, ktdére mogq zwigkszac stezenie potasu

Jesli istnieje konieczno$¢ zastosowania produktu leczniczego, wptywajacego na stezenie potasu w
skojarzeniu z walsartanem, zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w osoczu.

Brak interakcji

W badaniach interakeji lekowych walsartanu nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji z zadna z
nastgpujacych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemid, digoksyna, atenolol, indometacyna,
hydrochlorotiazyd, amlodypina i glibenklamid. Digoksyna i indometacyna moga wchodzi¢ w

interakcje z hydrochlorotiazydem, bedacym sktadnikiem produktu Co-Nortivan (patrz: Interakcje
zwigzane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu).

Interakcie zwiagzane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu

Wymagana ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu

Leki powodujgce utrate potasu i hipokaliemie (np. leki moczopedne zwigkszajgce wydalanie potasu z
moczem, kortykosteroidy, leki przeczyszczajgce, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon, penicylina G,
kwas salicylowy i jego pochodne)

W przypadku jednoczesnego stosowania tych lekéw z hydrochlorotiazydem zaleca sie monitorowanie

stezenia potasu w osoczu. Leki te moga nasila¢ wptyw hydrochlorotiazydu na stezenie potasu w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Leki, ktore moga wywolaé czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes

o Klasa Ia lekéw przeciwarytmicznych (np. chinidyna, hydrochinidyna, dizopiramid);

e Klasa III lekow przeciwarytmicznych (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid);

e Niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chlorpromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol),

e Inne (np. beprydyl, cisapryd, difemanil, erytromycyna dozylnie, halofantryna, ketanseryna,
mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina dozylnie).

Hydrochlorotiazyd nalezy stosowac ostroznie, jednocze$nie z lekami, ktore moga wywotad
czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes, ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipokaliemii.

Glikozydy naparstnicy



Moze wystapié¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotana przez tiazydowe leki moczopedne jako

dziatanie niepozadane, sprzyjajace zaburzeniom rytmu serca spowodowanym stosowaniem
glikozydéw naparstnicy.

Sole wapnia i witamina D

Podawanie tiazydowych lekéw moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu, z witaming D lub solami
wapnia moze nasili¢ wzrost stgzenia wapnia w surowicy.

Leki przeciwcukrzycowe (leki doustne i insulina)

Podawanie tiazydowych lekéw moczopednych moze wptywaé na tolerancje glukozy. Moze zaj$é
konieczno$¢ dostosowania dawki lekdw przeciwcukrzycowych.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podajac metforming, z uwagi na ryzyko kwasicy mleczanowej

wywolanej przez ewentualng czynnoéciows niewydolnos§é nerek, zwiazana ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu.

Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéw moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu, z lekami
beta-adrenolitycznymi moze zwigkszaé ryzyko hiperglikemii. Tiazydowe leki moczopedne, w tym
hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ dziatanie diazoksydu, polegajace na zwickszeniu stezenia glukozy.

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej (probenecyd, sulfinpirazon i allopurynol)
Hydrochlorotiazyd moze zwigkszaé stezenie kwasu moczowego w surowicy i z tego wzgledu moze
zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki lekdw, nasilajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem.
Moze zaj$é konieczno$¢ zwigkszenia dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne stosowanie
tiazydowych lekéw moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu, moze zwiekszaé czestoéé
wystgpowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden)

Dostgpnos¢ biologiczna tiazydowych lekéw moczopgdnych moze zostaé zwigkszona pod wptywem
lekéw przeciwcholinergicznych, najprawdopodobniej w wyniku spowolnienia perystaltyki przewodu
pokarmowego i opdznienia oprdzniania Zotadka z treSci pokarmowe;.

Amantadyna

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwigkszaé ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
amantadyny.

Zywice: cholestyramina i kolestypol

Zywice jonowymienne zaburzaja wchtanianie tiazydowych lekéw moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat)

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢ wydalanie lekéw cytotoksycznych przez nerki i
nasila¢ ich dziatanie supresyjne na szpik kostny.

Niedepolaryzujqce leki zwiotczajgce migs$nie szkieletowe (np. tubokuraryna)
Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, nasilajg dziatanie pochodnych kurary.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie cyklosporyna moze zwigkszy¢ ryzyko hiperurykemii i powiktani takich jak dna.

Alkohol, leki znieczulajgce i uspokajajgce
Moze wystapi¢ nasilenie niedoci$nienia ortostatycznego.

Metyldopa



Zglaszano pojedyncze przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej u pacjentdéw przyjmujacych
jednoczesnie metyldope i hydrochlorotiazyd.

Karbamazepina

U pacjentdéw przyjmujacych hydrochlorotiazyd jednocze$nie z karbamazepina moze wystapic¢
hiponatremia. Pacjentéw tych nalezy zatem poinformowaé o mozliwoéci wystapienia hiponatremii, a
ich stan powinien by¢ odpowiednio monitorowany.

Srodki kontrastowe z zawartoscig jodu
U pacjentdéw z odwodnieniem, wywotanym lekami moczopgdnymi, istnieje zwigkszone ryzyko ostrej

niewydolno$ci nerek, zwlaszcza po podaniu duzych dawek produktéw zawierajacych jod. Przed
podaniem tych lekdéw pacjenta nalezy ponownie nawodnié,

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza

Walsartan

Nie zaleca sig stosowania lekéw z grupy antagonistow receptora angiotensyny II (ATIRA) w trakcie
pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie lekéw AIIRA jest przeciwwskazane w
trakeie drugiego i trzeciego trymestru ciazy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Potwierdzone dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennos$ci po podaniu inhibitorow ACE
w trakcie pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace, niemniej nie mozna wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Brak jest danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych,
dotyczacych ryzyka stosowania antagonistéw receptora angiotensyny IT (AIIRA), niemniej podobne
ryzyko moze istnie¢ dla tej klasy lekow. Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy przejé¢ na alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w trakcie ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy leczenie AIIRA nalezy
natychmiast przerwac i, jesli to wlasciwe, rozpoczaé alternatywne leczenie.

Stwierdzono, Ze ekspozycja na AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy wywiera toksyczny
wplyw na ptéd (pogorszenie czynnoéci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i
noworodka (niewydolnoé¢ nerek, hipotonia, hiperkaliemia) (patrz réwniez punkt 5.3).

W razie ekspozycji na AIIRA poczawszy od drugiego trymestru cigzy, zaleca sie kontrolne badania
ultrasonograficzne czynnosci nerek i rozwoju czaszki.

Niemowlgta, ktérych matki stosowaty ATIRA, nalezy objaé Scistg obserwacja w kierunku
niedociénienia (patrz rowniez punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Brak wystarczajacych badan na zwierzgtach. Hydrochlorotiazyd
przenika przez tozysko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dzialania hydrochlorotiazydu
mozna stwierdzié¢, Ze jego stosowanie w drugim i {rzecim trymestrze ciazy moze nickorzystnie
wplywaé na perfuzje ptodowo-tozyskowa oraz moze powodowacé takie dziatania u ptodu i noworodka,
jak zéttaczka, zaburzenia réwnowagi elektrolitowej i trombocytopenia.

Laktacja

Brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu w trakcie karmienia piersig. Hydrochlorotiazyd
przenika do mleka kobiet karmiacych i moze hamowac laktacje. Z tego wzgledu stosowanie produktu
Co-Nortivan w okresie karmienia piersig nie jest zalecane. Preferuje sig alternatywne leki o lepiej
ustalonym profilu bezpieczenstwa w okresie karmienia piersia, szczegdlnie podczas karmienia
noworodkéw lub weze$niakdw.




4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow mechanicznych i obstugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem walsartanu HCT na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. W trakcie prowadzenia pojazdéw
lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu nalezy wziaé pod uwage mozliwo$é
sporadycznego wystgpowania zawrotéw glowy lub uczucia zmeczenia.

4,8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych i laboratoryjnych, wystepujace czeéeiej po
walsartanie z hydrochlorotiazydem niz po placebo oraz pojedyncze zgloszenia po wprowadzeniu
produktu do obrotu zostaty przedstawione nizej z uwzglednieniem klasyfikacji uktadéw i narzadow.
Podczas leczenia skojarzonego walsartanem i hydrochlorotiazydem mogg wystapi¢ dziatania
niepozadane, ktoérych nie obserwowano w badaniach klinicznych ale wystgpujace w zwiazku z
podawaniem kazdego ze sktadnikéw osobno,.

Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedlug czesto$ci wystgpowania, poczynajac od
najczgstszych, zgodnie z nastgpujacg konwencja: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000),
czgsto$¢ nieznana (czgsto§é nie moze byé okrelona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okre§lonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem,

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z walsartanem /
hydrochlorotiazydem

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto Odwodnienie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko Zawroty glowy

Niezbyt czesto Parestezje

Czestos¢ nieznana Omdlenie

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto Nieostre widzenie
Zaburzenia ucha i bl¢dnika ‘

Niezbyt czgsto Szum w uszach
Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto Niedoci$nienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Niezbyt czgsto Kaszel

Czesto$¢ nieznana Niekardiogenny obrzgk ptuc
Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo rzadko Biegunka

Zaburzenia mi¢éniowo-szkieletowe i tkanki Igcznej

Niezbyt czesto Béle migéni

Bardzo rzadko Boéle stawow

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Czgsto$¢ nieznana Zaburzenie czynno$ci nerek
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto Uczucie zmeczenia
Badania diagnostyczne

Czgsto$¢ nieznana Zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego w surowicy,

zwigkszenie stgzenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy,



hipokaliemia, hiponatremia, zwigkszenie stezenia azotu
mocznikowego we krwi, neutropenia

Dodatkowe informacije o poszczegdlnych sktadnikach leku

Dziatania niepozadane, zglaszane wezeéniej po zastosowaniu kazdego ze sktadnikéw leku osobno,
mogg by¢ potencjalnymi dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego Co-Nortivan, nawet, jesli
nie byly obserwowane w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu leku do obrotu.

Tabela 2. Czesto§é wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z walsartanem

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto

Zaburzenia naczyniowe

Czesto§¢ nieznana

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Czestosé nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto$¢ nieznana

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie
hematokrytu, matoptytkowosé

Inne reakcje nadwrazliwoéci/reakcje alergiczne, w tym
choroba posurowicza

Zwigkszenie stezenia potasu w surowicy
Zawroty glowy pochodzenia btednikowego
Zapalenie naczyn

Bol brzucha

Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych
Obrzek naczynioruchowy, wysypka, swiad

Niewydolnoé¢ nerek

Tabela 3. Czesto§é wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z hydrochlorotiazydem

Hydrochlorotiazyd jest lekiem czgsto przepisywanym od wielu lat, nierzadko w dawkach wigkszych
niz podawane w produkcie leczniczym Co-Nortivan. U pacjentéw leczonych tiazydowymi lekami
moczopednymi, w tym hydrochlorotiazydem, w monoterapii, zgtaszano nastepujace dzialania

niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko
Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne

Rzadko

Zaburzenia ukladu nerwowego
Rzadko

Zaburzenia serca

Rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto

Matoplytkowo$é, niekiedy z plamicg

Agranulocytoza, leukopenia, niedokrwisto$§é
hemolityczna, zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego
Reakcje nadwrazliwo$ci

Depresja, zaburzenia snu

Bdl gtowy

Zaburzenia rytmu serca

Niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia

Bardzo rzadko

Niewydolnoé¢ oddechowa z zapaleniem i obrzekiem
pluc ‘
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Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto Utrata apetytu, tagodne nudnoéci i wymioty

Rzadko Zaparcie, uczucie dyskomfortu w przewodzie
pokarmowym

Bardzo rzadko Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég z6lciowych

Rzadko Cholestaza wewnatrzwatrobowa lub zéttaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Pokrzywka i inne postacie wysypki

Rzadko Uczulenie na §wiatto

Bardzo rzadko Martwicze zapalenie naczyn i toksyczna nekroliza

naskoérka, skorne reakcje toczniopodobne, uaktywnienie
skornej postaci tocznia rumieniowatego
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto Impotencja

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie walsartanu moze spowodowaé znaczne niedoci$nienie tetnicze, co moze
doprowadzi¢ do zaburzen §wiadomoéci, zapasci krazeniowej i (Iub) wstrzasu. Ponadto, na skutelk
przedawkowania hydrochlorotiazydu, moga wystapic takie objawy przedmiotowe i podmiotowe jak:

nudnodci, senno$¢, hipowolemia i zaburzenia elektrolitowe zwigzane z zaburzeniami rytmu serca i
skurczami mieéni.

Leczenie

Postgpowanie po przedawkowaniu zalezy od czasu przyjecia leku i rodzaju oraz ciezko$ci objawow;
najistotniejsze jest ustabilizowanie krazenia.

W przypadku wystgpienia niedoci$nienia tgtniczego pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach, a
nastgpnie szybko uzupelnic sole i ptyny.,

Usunigeie walsartanu z krazenia za pomocg hemodializy nie jest mozliwe z uwagi na silne wigzanie z

biatkami osocza, natomiast hydrochlorotiazyd moze by¢ usuwany tq droga.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny Il i leki moczopedne, walsartan i leki
moczopedne; kod ATC: C09D A03,

Walsartan/hydrochlorotiazyd

W podwdjnie zaélepionym, randomizowanym badaniu z grupg kontrolna, poddawang aktywnemu
leczeniu, z udziatem pacjentéw nie reagujacych wystarczajaco na leczenie hydrochlorotiazydem w
dawce 12,5 mg, znamiennie wigksze §rednie obniZenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi
obserwowano po podaniu leczenia skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce
160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) w poréwnaniu z leczeniem hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg
(5,6/2,1 mmHg). Ponadto, u znamiennie wigkszego odsetka pacjentéw odnotowano odpowiedz na
leczenie (ci$nienie krwi <140/90 mmHg lub obnizenie ci$nienia skurczowego o >20 mmHg lub
obnizenie ci$nienia rozkurczowego o >10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z

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

W podwdéjnie zaslepionym, randomizowanym badaniu z grupa kontrolna, poddawang aktywnemu
leczeniu, z udzialem pacjentéw nie reagujacych wystarczajaco na leczenie walsartanem w dawce
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160 mg, znamiennie wigksze $rednie obnizenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi
obserwowano po podaniu zaréwno leczenia skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce
160/25 mg (14,6/11,9 mmHg), jak i leczenia skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w
dawce 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) w poréwnaniu z leczeniem walsartanem w dawce 160 mg
(8,7/8,8 mmHg). Réznica w obnizeniu ci$nienia krwi pomigdzy dawkami 160/25 mg a 160/12,5 mg
réwniez osiagneta znamienno$¢ statystyczng. Ponadto, u znamiennie wiekszego odsetka pacjentéw
odnotowano odpowiedZ na leczenie (rozkurczowe ci$nienie krwi <90 mmHg lub obnizenie 0 >10
mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w dawce 160/25 mg (68%) i
160/12,5 mg (62%) w poréwnaniu z walsartanem w dawce 160 mg (49%).

W podwdjnie zaslepionym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, ze schematem oceny
czynnikowej, poréwnujacym leczenie skojarzone réznymi dawkami walsartanu z
hydrochlorotiazydem z leczeniem poszczegdlnymi sktadnikami w monoterapii, znamiennie wieksze
$rednie obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi obserwowano po podaniu leczenia
skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) i

160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) w poréwnaniu z placebo (1,9/4,1 mmHg) i odpowiadajaca im
monoterapia, tzn, hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hydrochlorotiazydem w
dawce 25 mg (12,7/9,3 mmHg) oraz walsartanem w dawce 160 mg (12,1/9,4 mmHg). Ponadto, u
znamiennie wigkszego odsetka pacjentéw odnotowano odpowiedz na leczenie (rozkurczowe ciénienie
krwi <90 mmHg lub obniZenie o0 >10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z
hydrochlorotiazydem w dawce 160/25 mg (81%) i skojarzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w
dawce 160/12,5 mg (76%) w poréwnaniu z placebo (29%) i odpowiadajaca im monoterapia, tzn.
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (41%), hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (54%) i
walsartanem w dawce 160 mg (59%).

W badaniach klinicznych, w ktérych podawano walsartan z hydrochlorotiazydem, obserwowano
zalezne od dawki zmniejszenie steZenia potasu w surowicy. Zmniejszenie stezenia potasu w surowicy
wystgpowato czgéeiej u pacjentéw otrzymujacych 25 mg hydrochlorotiazydu niz u pacjentéw
leczonych 12,5 mg hydrochlorotiazydu. W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem
leczenia skojarzonego walsartanem z hydrochlorotiazydem, dziatanie hydrochlorotiazydu polegajace

na zmniejszaniu steZenia potasu byto ostabione pod wpltywem oszczedzajacego potas dziatania
walsartanu.

Korzystny wptyw walsartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem na zachorowalnogé lub
$miertelno§¢ z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego nie jest obecnie znany.

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze dlugotrwate leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko
wystapienia choréb i zgonu z powodu zaburzefi uktadu sercowo-naczyniowego.

Walsartan

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym i specyficznym antagonista receptora angiotensyny II
(Ang II). Dziata wybiérczo na podtyp AT, receptora, ktdry jest odpowiedzialny za znane dziatania
angiotensyny II. Zwigkszone stezenie angiotensyny II w osoczu po zablokowaniu receptora AT, przez
walsartan moze stymulowaé nieblokowany receptor AT,, ktéry wydaje sig dziataé antagonistycznie w
stosunku do receptora AT;. Walsartan nie wykazuje nawet czg§ciowej aktywnoéci agonistycznej w
stosunku do receptora AT} i ma duzo wigksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT,
niz do receptora AT,. Nie stwierdzono, aby walsartan wigzat si¢ lub blokowat receptory dla innych
hormonéw lub kanaly jonowe, o ktérych wiadomo, ze sq istotne w regulacji uktadu krazenia.

Walsartan nie hamuje aktywnoéci konwertazy angiotensyny (ACE, znanej réwniez jako kininaza IT),
ktora przeksztalca Ang I'w Ang II i powoduje rozpad bradykininy. Z uwagi na brak wptywu na ACE i
brak nasilania dziatania bradykininy lub substancji P, prawdopodobiefistwo wystapienia kaszlu przy
stosowaniu antagonistéw receptora angiotensyny II jest niewielkie. W badaniach klinicznych, w
ktérych walsartan byl poréwnywany z inhibitorem ACE, czgsto$¢ wystepowania suchego kaszlu byta
znamiennie mnigjsza (P <0,05) u pacjentéw leczonych walsartanem niz u pacjentéw, ktérzy
otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%). W badaniu klinicznym pacjentéw z dodatnim

12



wywiadem w kierunku suchego kaszlu w trakcie leczenia inhibitorami ACE, 19,5% oséb
otrzymujacych walsartan i 19,0% przyjmujacych tiazydowe leki moczopedne skarzyto sie na
wystepowanie kaszlu w poréwnaniu z 68,5% pacjentéw leczonych inhibitorami ACE (P <0,05).

Podawanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym powoduje zmniejszenie ci$nienia
tgtniczego bez wptywu na czesto$¢ tetna. U wigkszosei pacjentdéw po podaniu pojedynczej dawki
doustnej poczatek dziatania przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciagu 2 godzin, a maksymalne
zmniejszenie ci$nienia tgtniczego jest osiagane w ciagu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadciénieniowe
utrzymuje si¢ przez 24 godziny od przyjecia dawki. Podczas wielokrotnego podawania ktérejkolwiek
z dawek, maksymalne zmniejszenie ci$nienia tetniczego jest na og6t osiagane w ciagu 2-4 tygodni i
utrzymuje si¢ w czasie diugotrwatego leczenia.

Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem znaczaco zwieksza dziatanie przeciwnadciénieniowe
produktu.

Nagte odstawienie walsartanu nie byto zwigzane z wystepowaniem tzw. nadciénienia z odbicia ani
innymi klinicznymi zdarzeniami niepozadanymi.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 oraz mikroalbuminurig wykazano, ze
walsartan zmniejsza wydalanie albumin w moczu. W badaniu MARVAL (ang. Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan) oceniono zmniejszanie wydalania albumin w moczu (UAE) podczas
leczenia walsartanem (80-160 mg/dobg) w poréwnaniu z amlodyping (5-10 mg/dobe) u 332
pacjentéw z cukrzyca typu 2 ($rednia wieku: 58 lat; 265 mezczyzn) z mikroalbuminurig (grupa
walsartanu: 58 pg/min; grupa amlodypiny: 55,4 pg/min), prawidtowym lub wysokim ci§nieniem krwi
oraz z zachowana czynno$cig nerek (stezenie kreatyniny we krwi <120 pmol/l). Po 24 tygodniach
UAE zmnigjszyto sig (p <0,001) o 42% (24,2 pg/min; 95% przedziat utnosci: —40,4 do —9,1 pg/min)
u pacjentéw leczonych walsartanem i o okoto 3% (1,7 pg/min; 95% przedziat ufnoéci: —5,6 do

14,9 pg/min) u pacjentdéw leczonych amlodypina, pomimo podobnych wskaznikéw zmniejszenia
ci$nienia krwi w obu grupach. W badaniu DROP (ang. Diovan Reduction of Proteinuria) dokonano
dalszej oceny skutecznoéci walsartanu w zakresie zmniejszania UAE u 391 pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym (ci$nienie krwi =150/88 mmHg) z cukrzyca typu 2, albuminurig (§rednia =
102 pg/min; 20-700 pg/min) i zachowang czynnoécig nerek ($rednie stezenie kreatyniny w surowicy =
80 pmol/l). Przeprowadzono randomizacj¢ pacjentéw do jednej z 3 dawek walsartanu (160, 320 i

640 mg/dobg), a nastgpnie prowadzono leczenie przez 30 tygodni. Celem badania byto ustalenie
optymalnej dawki walsartanu w aspekcie zmniejszania UAE u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i
cukrzyca typu 2. Po 30 tygodniach nastapito znamienne zmniejszenie procentowe UAE o 36% w
stosunku do poziomu poczatkowego w grupie leczonej walsartanem w dawce 160 mg (95% przedziat
ufnosei: 22% do 47%) 1 0 44% w grupie leczonej walsartanem w dawce 320 mg (95% przedziat
ufnosci: 31% do 54%). Stwierdzono, ze dawka 160- 320 mg walsartanu powodowata klinicznie
istotne zmniejszenie UAE u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2.

Hydrochlorotiazyd

Tiazydowe leki moczopedne dziataja gtéwnie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje sig receptor o duzym powinowactwie, bedacy gléwnym
miejscem wigzania, odpowiedzialnym za moczopedne dziatanie tiazydéw oraz hamowanie transportu
zwrotnego NaCl w dystalnych kanalikach kretych. Mechanizm dziatania tiazydowych lekéw
moczopednych polega na hamowaniu blonowego ko-transportera jonéw Na' i CI', prawdopodobnie na
drodze kompetycyjnego blokowania miejsca wiazacego jony Cl, co oddziatuje na proces wchtaniania
zwrotnego elektrolitow: bezposredni efekt polega na zwiekszeniu wydalania sodu i chlorkéw w
przyblizeniu w réwnym stopniu, a efekt posredni to zmniejszenie objetoéei osocza wskutek opisanego
dziatania moczopednego, co prowadzi ostatecznie do zwigkszenia aktywnoéci reninowej osocza,
zwigkszenia wydzielania aldosteronu, zwigkszenia utraty potasu z moczem oraz zmniejszenia stezenia
potasu w surowicy. W zalezno$ci pomiedzy rening i aldosteronem posredniczy angiotensyna II, a
wigc, podczas jednoczesnego podawania walsartanu zmniejszenie stezenia potasu w surowicy jest
mniej wyrazne niz po zastosowaniu samego hydrochlorotiazydu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Walsartan/hydrochlorotiazyd

Dostgpno$¢ uktadowa hydrochlorotiazydu jest zmniejszona o okoto 30% podczas jednoczesnego
podawania walsartanu. Kinetyka walsartanu nie ulega istotnym zmianom pod wptywem
jednoczesnego podawania hydrochlorotiazydu. Wspomniana interakcja nie ma wptywu na stosowanie
walsartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem, poniewaz w kontrolowanych badaniach klinicznych
wykazano wyrazne dziatanie przeciwnadci$nieniowe leczenia skojarzonego, wigksze niz po
zastosowaniu kazdego ze sktadnikéw w monoterapii lub placebo.

Walsartan

Wehianianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne st¢zenie walsartanu w osoczu wystepuje po 2-
4 godzinach. Srednia bezwzgledna biodostgpnoéé leku wynosi 23%. W przypadku podania walsartanu
z pokarmem pole powierzchni pod krzywa (AUC) dla walsartanu jest zmniejszone o okoto 40%, a
maksymalne stezenie w osoczu (Cayx) jest zmniejszone o okoto 50%, chociaz od okoto 8. godziny po
podaniu dawki stezenia walsartanu w osoczu s podobne w grupie przyjmujacej lek z positkiem i w
grupie przyjmujacej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nie nastepuje jednak klinicznie

znamienne ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsartan mozna podawaé z positkiem lub
bez positku.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi okoto 17 litréw,
co wskazuje na niewielka dystrybucjg tkankowa walsartanu. Walsartan w duzym stopniu wiaze sie z
biatkami osocza (94-97%), gléwnie z albuminami.

Biotransformacja

Walsartan nie ulega istotnej biotransformacji, poniewaz jedynie okoto 20% dawki jest wykrywane w

postaci metabolitéw. Hydroksymetabolit zostal wykryty w osoczu w matych stezeniach [ponizej 10%
pola powierzchni pod krzywa (AUC) dla walsartanu]. Metabolit ten jest farmakologicznie nieczynny.

Wydalanie

Walsartan wykazuje wielowyktadnicza kinetyke procesu eliminacji (Ti,0, <1 h i Ty,8 okoto 9 h).
Walsartan jest wydalany przede wszystkim z katem (okoto 83% dawki) i z moczem (okoto 13%
dawki), gléwnie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym catkowity klirens walsartanu z

osocza wynosi okoto 2 1/h, a klirens nerkowy okoto 0,62 1/h (okoto 30% catkowitego klirensu). Okres
pottrwania walsartanu wynosi 6 godzin.

Hyvdrochlorotiazyd

Wehlanianie

Wechtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu dawki doustnej nastgpuje szybko (T, 0koto 2 h) i jest
podobne dla leku podanego w postaci zawiesiny i tabletek. Bezwzgledna dostepnoéé biologiczna
hydrochlorotiazydu wynosi 60-—-80% po podaniu doustnym. Zglaszano zaréwno zmniejszenie jak i
zwigkszenie uktadowej dostgpnoéei hydrochlorotiazydu podawanego z pokarmem, w poréwnaniu z
podaniem go na czczo. Dziatania te nie byly nasilone, a ich znaczenie kliniczne jest minimalne.
Zwigkszenie $redniej wielkoéci pola powierzchni pod krzywa przebiega liniowo i jest proporcjonalne
do dawki w zakresie dawek terapeutycznych. Wielokrotne podawanie hydrochlorotiazydu nie

powoduje zmian jego wla$ciwosci farmakokinetycznych, a dawkowanie raz na dobe wiaze si¢ z
minimalng kumulacjg leku.

Dystrybucja

Kinetyke dystrybucji i eliminacji opisuje zasadniczo dwuwykladnicza funkcja zaniku. Pozorna
objetos¢ dystrybucji wynosi 4-8 1/kg.
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Hydrochlorotiazyd znajdujacy si¢ w uktadzie krazenia wiaze sig z biatkami osocza (40-70%),
glownie z albuminami. Hydrochlorotiazyd ulega réwniez kumulacji w erytrocytach w iloéci
stanowiacej okoto 1,8-krotno§¢ kumulacji w osoczu.

Wydalanie

W przypadku hydrochlorotiazydu ponad 95% wchionigtej dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Klirens nerkowy polega na biernej filtracji i czynnym wydzielaniu do
kanalikéw nerkowych. Okres péitrwania w fazie koncowej wynosi 6-15 h.

Specjalne grupy pacjentdéw

Pacjenci w podeszlym wieku ( powyzej 65 lat)

U niekt6rych pacjentéw w wieku podesztym obserwowano nieco zwigkszona ekspozycje
ogolnoustrojowa na walsartan w poréwnaniu z osobami mtodymi, jednakze nie wykazano, aby miato
to jakiekolwiek znaczenie kliniczne.

Ograniczone dane sugeruja, ze uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejszony u pacjentéw w

podesztym wieku, zaréwno zdrowych jak i chorujacych na nadci$nienie, w poréwnaniu ze zdrowymi
mtodymi ochotnikami,

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku stosowania zalecanych dawek produktu leczniczego Co-Nortivan nie ma koniecznoéci

dostosowywania dawki leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny mieszczacym sie w zakresie 30—
70 ml/min,

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Co-Nortivan u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnoéci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) oraz u pacjentéw dializowanych.
Walsartan wiaze sig w duzym stopniu z biatkami osocza i nie mozna go usunaé za pomoca dializy,
natomiast hydrochlorotiazyd moze by¢ usunigty z ustroju podczas dializy.

Klirens nerkowy hydrochlorotiazydu polega na biernej filtracji i czynnym wydzielaniu do kanalikéw
nerkowych. Zgodnie z tym, czego mozna sig spodziewaé wobec zwiazku, ktéry jest usuwany niemal

wylacznie przez nerki, czynno$¢ nerek ma znaczacy wptyw na wiasciwoéei farmakokinetyczne
hydrochlorotiazydu (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W badaniach farmakokinetyki u pacjentéw z tagodnymi (n=6) i umiarkowanymi (n=5) zaburzeniami
czynno$ci watroby, ekspozycja na walsartan byta niemal dwukrotnie wieksza w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami.

Brak danych dotyczacych stosowania walsartanu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci

watroby (patrz punkt 4.3), Choroba watroby nie ma znamiennego wptywu na farmakokinetyke
hydrochlorotiazydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potencjalna toksycznoé¢ po doustnym podaniu walsartanu z hydrochlorotiazydem byta oceniana u
szczur6w i marmozetéw w badaniach trwajacych do 6 miesigey. Nie uzyskano zadnych danych
wykluczajacych stosowanie terapeutycznych dawek u ludzi.

Zmiany wywotane stosowaniem produktu ztozonego w badaniach toksycznoéci przewleklej sq
najprawdopodobniej spowodowane przez walsartan wchodzacy w sklad produktu. Narzadem
docelowym, w ktérym objawiala sig toksycznoéé bylty nerki, a reakcja byta bardziej wyrazna u
marmozetéw niz u szczuréw. Stosowanie produktu ztozonego byto przyczyna uszkodzenia nerek
(nefropatii i naciekéw bazofilowych w kanalikach nerkowych, zwiekszenia stezenia mocznika i
kreatyniny w osoczu, zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwiekszenia objetoéci moczu i
stgzenia elektrolitow w moczu od dawki 30 mg/kg mc./dobe walsartanu w skojarzeniu z 9 mg/kg
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mc./dobg hydrochlorotiazydu u szczuréw oraz 10 + 3 mg/kg me./dobe u marmozetéw),
prawdopodobnie w wyniku zmian hemodynamicznych w nerkach. Dawki stosowane u szczuréw
stanowia réwnowaznik odpowiednio 0,9- i 3,5-krotnoéci maksymalnych dawek walsartanu i
hydrochlorotiazydu zalecanych u ludzi w przeliczeniu na m* pc. U marmozetéw dawki te
odpowiadajg 0,3-11,2- krotnoso1 maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazydu zalecanych u
ludzi w przeliczeniu na m* pc. (w obliczeniach przyjeto stosowanie doustnej dawki 320 mg/dobe
walsartanu w skojarzeniu z 25 mg/dobg hydrochlorotiazydu u pacjenta wazacego 60 kg.).

Duze dawki skojarzone walsartanu z hydrochlorotiazydem zmniejszaty parametry
czerwonokrwinkowe (liczbg erytrocytéw, hemoglobing, hematokryt; od dawki 100 + 31 mg/kg
mc./dobe u szczuréw oraz 30 + 9 mg/kg me./dobe u marmozetéw). Dawki stosowane u szczuréw
stanowig réwnowaznik odpowiednio 3,0- i 12-krotnosci maksymalnych dawek walsartanu i
hydrochlorotiazydu zalecanych u ludzi w przeliczeniu na m* pc. U marmozetéw dawki te
odpowiadajg 0,9-1 3,5 krotnoso1 maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazydu zalecanych u
ludzi w przeliczeniu na m* pe. (w obliczeniach przyjeto stosowanie doustnej dawki 320 mg/dobe
walsartanu w skojarzeniu z 25 mg/dobg hydrochlorotiazydu u pacjenta wazacego 60 kg.).

U marmozetéw obserwowano réwniez uszkodzenia btony §luzowej zotadka (od dawki 30 + 9 mg/kg
mc./dobg). Skojarzenie walsartanu z hydrochlorotiazydem prowadzito réwniez do przerostu tetniczek
doprowadzajacych w nerkach (przy dawce 600 + 188 mg/kg mc./dobe u szczuréw i od dawki 30 +

9 mg/kg mc./dobe u marmozetéw). Dawki stosowane u marmozetéw stanowia réwnowaznik
odpowiednio 0,9-1 3,5 krotnoso1 maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotlazydu zalecanych u
ludzi w przeliczeniu na m” pe. U szczuréw dawki te odpowiadaja 18- i 73- krotnosc1 maksymalnych
dawek walsartanu i hydrochlorotiazydu zalecanych u ludzi w przeliczeniu na m* pe. (w obliczeniach
przyjgto stosowanie doustnej dawki 320 mg/dobg walsartanu w skojarzeniu z 25 mg/dobe
hydrochlorotiazydu u pacjenta wazacego 60 kg.).

Wymienione wyzej dzialania wydajq si¢ wynikaé z farmakodynamiki duzych dawek walsartanu
(blokowanie wywotywanego przez angiotensyng Il hamowania uwalniania reniny, z nastepczym
pobudzeniem komérek wytwarzajacych rening) i wystepuja réwniez po podaniu inhibitoréw ACE.

Wydaje sig, Ze dane te nie majg znaczenia dla zastosowania walsartanu w dawkach terapeutycznych u
Iudzi.

Skojarzenie walsartanu z hydrochlorotiazydem nie byto badane pod katem ewentualnego dziatania
mutagennego, klastogennego (zdolno$é do uszkadzania chromosoméw) lub rakotwérczego, ponieway,
nie stwierdzono dowodéw na wystgpowanie interakcji pomigdzy tymi dwiema substancjami. Jednak
badania takie byly prowadzone oddzielnie dla walsartanu i hydrochlorotiazydu i nie dostarczyty
dowodoéw na mutagenne, klastogenne lub rakotwércze dziatanie tych substancii.

U szczuréw toksyczne dawki (600 mg/kg me./dobg), podawane samicom w trakcie ostatnich dni ciazy
i w okresie laktacji prowadzity do zmniejszenia wskaznika przezywalno$ci, mniejszego przyrostu
masy ciata i op6éznienia rozwoju (oddzielenie matzowiny usznej i otwér w kanale shachowym) u
potomstwa (patrz punkt 4.6). Dawki u szczuréw (600 mg/kg me./dobe) sg okoto 18-krotnie wieksze
od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi w przeliczeniu na m” pc. (w obliczeniach przyjeto doustng
dawke 320 mg/dobe i pacjenta o masie ciata 60 kg). Podobne wyniki obserwowano po podaniu
walsartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem szczurom i krélikom. W badaniach rozwoju zarodka
i ptodu (segment II) z zastosowaniem walsartanu z hydrochlorotiazydem u szczuréw i krolikéw nie
znaleziono dowod6w na teratogenne dziatanie leku, obserwowano jednak dziatanie toksyczne na ptod
po podaniu dawek toksycznych dla matki.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K29-K32

Talk

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Lecytyna sojowa

Tlenek zelaza czerwony (E 172)

7Z0kcieh pomaraficzowa FCF (E 1 10), lak
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

Blister: 30 miesigcy
Pojemnik: 3 lata

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Blister:
Nie przechowywadé w temperaturze powyzej 30°C.

Pojemnik:
Brak szczegdlnych §rodkéw ostrozno$ci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku zawierajacym:
7, 14, 28, 30, 56, 98 1 280 tabletek powlekanych

Pojemnik polietylenowy z wieczkiem z polietylenu:
7,14, 28, 30, 56, 98 1 280 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegodlne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Brak szczegblnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.0.
ul. ks. J. Poniatowskiego 5
05-825 Grodzisk Mazowiecki

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

16601

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

15.03.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.03.2010
Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0.
05-825 Grodzisk Mazowiecki
ul. Ks. J, Poniatowskiego 5
NIP: 529-16-56-994
REGON: 015228616
-10-

18



