1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZELVARTANCOMBO, 160 mg + 25 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ZELVARTANCOMBO, 160 mg + 25 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg walsartanu i 25
mg hydrochiorotiazydu,

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka powlekana ZELVARTANCOMBO, 160 mg + 25 mg zawicra 59,44 mg laktozy
jednowodne;j i 0,50 lecytyny sojowe;.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana,

ZELVARTANCOMBO, 160 mg + 25 mg: pomaraficzowa, owalna, obustronnie wypukla tabletka
powlekana, o wymiarach 15 x 6 mm, oznakowana ,,V* na jednej i ,,H” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie teinicze

ZELVARTANCOMBO jest wskazany w leczeniu samoistnego nadci$nienia tetniczego.

ZELVARTANCOMBO, 160 mg + 25 mg (ztozony produkt leczniczy 160 mg walsartanu + 25 mg
hydrochlorotiazydu) jest wskazany u pacjentw, u ktérych cignienie tetnicze krwi nic Jest

~-wystarczajaco kontrolowane po zastosowaniu monoterapii walsartanem:
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy ZELVARTANCOMBO dostgpny jest w trzech mocach: 80 mg + 12,5 mg, 160 mg
+12,5 mg i 160 mg + 25 mg.

ZELVARTANCOMBO, 160 mg + 25 mg:

Zalecana dawka to jedna tabletka powlekana na dobe (160 mg walsartanu + 25 mg
hydrochlorotiazydu).

Leczenie produktem ztozonym moze by¢ poprzedzone indywidualnym doborem dawki i kazdego ze
sktadnikéw preparatu. Jesli jest to uzasadnione klinicznie, mozna rozwazy¢ bezposrednia zamiang z
monoterapii na terapig produktem ztozonym. Produkt ZELVARTANCOMBO, 160 mg + 25 mg moze
by¢ stosowany u pacjentéw, u ktorych cisnienie tetnicze krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane za
pomoca monoterapii walsartanem w dawce 160 mg, a rozkurczowe cisnienie tetnicze podczas
leczenia 160 mg walsartanu wynosi < 100 mm Hg. Leczenie nalezy zawsze rozpoczynaé od mniejszej
dawki produktu zawierajacej walsartan 160 mg + hydrochlorotiazyd 12,5 mg i kontynuowaé je, przez
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co najmniej 4-8 tygodni przed rozpoczeciem leczenia preparatem ZELVARTANCOMBO, 160 mg +
25 mg. Zaleca sig indywidualne zwigkszanie dawki kazdego ze sktadnikéw.

Pelne dzialanie przeciwnadciénieniowe preparatu ZELVARTANCOMBO, 160 mg + 25 mg jest
obserwowane w ciagu 4-8 tygodni. Jezeli po tym czasie nie wystepuje pozadane obnizenie ci$nienia,
naleZy rozwazy¢ zmniejszenie dawki i rozpoczecie leczenia dodatkowymi tub innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi.

Produkt ZELVARTANCOMBO mozna zazywaé niezaleznie od positkéw popijajac ptynem.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnodci nerek (klirens kreatyniny >30
ml/min) nie jest wymagana zmiana dawkowania.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby, nie zwigzanym z
zastojem zolci, nie naleZy przekraczaé dawki 80 mg walsartanu. Dlatego u tych pacjentéw
maksymalna dawka dobowa preparatu ZELVARTANCOMBO to jedna tabletka powlekana o mocy
80 mg + 12,5 mg na dobg (80 mg walsartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu). U tych pacjentéw nie
nalezy stosowaé preparatu ZELVARTANCOMBO, 160 mg + 12,5 mg i ZELVARTANCOMBO, 160
mg + 25 mg.

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

Dzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 lat

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania preparatu zlozonego zawierajacego walsartan
i hydrochlorotiazyd u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Dlatego tez, nie zaleca si¢ stosowania preparatu ZELVARTANCOMBO u dzieci i miodziezy w wieku
ponizej 18 lat,

43 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$é na walsartan, hydrochlorotiazyd, inne pochodne sulfonamidowe, olej sojowy,
olej arachidowy lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. ‘

- Cigzka niewydolno$é watroby, marskos¢ zétciowa watroby i cholestaza.

- Cigzka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny < 30mi/min), bezmocz oraz u pacjent6w
dializowanych.

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia réwnowagi elektrolitowej

Podczas jednoczesnego stosowania suplementéw potasu, lekéw moczopgdnych oszczedzajacych
potas, zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas lub innych produktéw leczniczych, ktére
moga zwigkszaé stezenia potasu (heparyny, itp.) nalezy zachowaé ostroznodé. Zaleca sie czeste
oznaczanie stgzenia potasu we krwi. '

Leczenie diuretykami tiazydowymi wiaze si¢ z hiponatremis i zasadowica hipochloremiczng. Tiazydy
zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze by¢ przyczyng hipomagnezemii. Diuretyki
tiazydowe powoduja zmniejszenie wydalania wapnia. Moze to powodowa¢ hiperkalcemie.

Tak jak w przypadku wszystkich pacj entéw leczonych diuretykami, nalezy okresowo kontrolowaé
stezenie elektrolitéw w surowicy w odpowiednich odstepach czasu.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni
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Pacjentéw otrzymujacych duze dawki tiazydowych lekéw moczopgdnych nalezy obserwowaé, czy nie
wystepuja kliniczne objawy zaburzefi réwnowagi wodno-elektrolitowej. Objawami ostrzegawczymi
zaburzef: tej rtéwnowagi sq sucho$é w jamie ustnej, wzmozone pragnienie, ostabienie, ospatosé,
sennos$¢, niepokdj, bole, skurcze lub meczliwosé migsni, zmniejszone cisnienie tetnicze krwi, oliguria,
tachykardia, zaburzenia zotadka i jelit, takie Jjak nudnoscei i wymioty.

U pacjentéw z cigzkim niedoborem sodu i (lub) odwodnieniem np. otrzymujacych duze dawki lekéw
moczopednych, w rzadkich przypadkach, po rozpoczeciu leczenia walsartanem / hydrochlorotiazydem
moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze, Przed rozpoczeciem leczenia walsartanem /
hydrochlorotiazydem nalezy wyréwnaé zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej.

Pacjenci z cigzkq przewlekiq niewydolnosciq serca lub innymi stanami z aktywacjq ukiadu renina-
angiotensyna-aldosteron

U pacjentéw, u ktérych czynnoéé nerek moze byé zalezna od aktywnos$ci ukiadu renina-angiotensyna-
aldosteron (np. u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig serca), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny moze wiaza¢ si¢ ze skapomoczem i (lub) postepujaca azotemia, a w rzadkich
przypadkach z ostra niewydolno$cia nerek. Nie ustalono, jaki jest skutek stosowania walsartanu /
hydrochlorotiazydu u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia serca. Walsartan / hydrochlorotiazyd
wplywa hamujaco na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, dlatego tez nie mozna wykluczy¢
zwiazku pomiedzy stosowaniem walsartanu z hydrochlorotiazydem i pogorszeniem czynnosci nerek.
U tych pacjentéw nie nalezy stosowaé produktu leczniczego zawierajacego walsartan i
hydrochlorotiazyd.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Brak do$wiadczen dotyczacych bezpicczenistwa stosowania produktu leczniczego zawierajacego
walsartan i hydrochlorotiazyd u pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej badz
zwe¢Zeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke.

W tej grupie pacjent6w, stezenie mocznika we krwi i stezenia kreatyniny w surowicy moze sig
zwigkszy¢. W zwiazku z powyzszym, nie nalezy stosowaé preparatu ZELVARTANCOMBO w
leczeniu nadeisnienia samoistnego w tej grupie pacjentéw.

Przeszezep nerki ,

Brak doswiadczen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego zawierajacego
walsartan i hydrochlorotiazyd u pacjentéw po przeszczepie nerki.

W zwigzku z powyzszym, nie nalezy stosowaé preparatu ZELVARTANCOMBO w leczeniu
nadcisnienia samoistnego w tej grupie pacjentéw.

Pierwotny hiperaldoseronizm
Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni produktem leczniczym

angiotensyna-aldosteron.

ZLwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa zaweiqjqea
Podobnie jak w przypadku innych lek6w rozszerzajacych naczynia krwionoéne, nalezy zachowaé
szezegolng ostroznod¢ u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, lub
kardiomiopatig przerostowa.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnoséci nerek i klirensem
kreatyniny > 30 ml/min (patrz punkt 4.3),

Zaleca sig okresowe kontrolowanie stezenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek przyjmujacych ZELVARTANCOMBO.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nalezy zachowaé szczegdlna ostrozno$é stosujac ZELVARTANCOMBO, 80 mg + 12,5 mg u
pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnogci watroby bez objawéw cholestazy.
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Dawka dobowa walsartanu nie powinna przekraczaé 80 mg. Maksymalna dawka dobowa
ZELVARTANCOMBO to jedna tabletka ZELVARTANCOMBO, 80 mg + 12,5 mg na dobg (80 mg
walsartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu).

U pacjentéw z niewydolnoscia watroby nie nalezy stosowaé ZELVARTANCOMBO, 160 mg+ 12,5
mg i ZELVARTANCOMBO, 160 mg + 25 mg (patrz punkt 4.2).

Toczen rumieniowaty ukiadowy
Opisywano przypadki zaostrzenia lub uaktywnienia tocznia rumieniowatego podczas stosowania
diuretykéw tiazydowych.

Roéznice etniczne

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE lub antagonistéw angiotensyny II, walsartan jest
wyraznie mniej skuteczny w obnizaniu cinienia tetniczego krwi u 0s6b rasy czarnej niz u oséb
innych ras, prawdopodobnie z powodu czgstszego wystepowania nadcisnienia niskoreninowego w
populacji pacjentéw rasy czarnej.

Inne zaburzenia metaboliczne
Tiazydowe leki moczopedne mogg zaburzaé tolerancje glukozy i zwiekszaé steZenie cholesterolu,
tréjglicerydéw i kwasu moczowego.

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym ZELVARTANCOMBO podczas ciazy. Jesli
dalsze leczenie produktem leczniczym ZELVARTANCOMBO nie jest niezbedne, nalezy zamienié je
na inne leczenie przeciwnadcisnieniowe, ktérego profil bezpieczeristwa podczas cigzy jest ustalony.
W przypadku potwierdzenia ciaZy nalezy niezwlocznie przerwaé leczenie produktem leczniczym
ZELVARTANCOMBO i, jesli to konieczne, zastosowaé inny sposéb leczenia (patrz punkt 4.3 i 4.6).

Informacje ogdine
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z nadwrazliwoscia na inne leki blokujace receptor
angiotensyny Il w wywiadzie,

Istnieje wigksze ryzyko nadwrazliwoéci na hydrochlorotiazyd u pacjentéw z alergiami lub astma.
Stosowanie produktu leczniczego ZELVARTANCOMBO moze powodowaé dodatni wynik testu
antydopingowego.

Ten produkt zawiera laktozg. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem
laktazy Lapp lub zaburzeniem wchtaniania glukozo-galaktozy nie powinni przyjmowaé tego leku.

—Ten produkt leczniczy zawiera lecytyne. J ezeli'pacjent jést uczulony na orzészki atachidowe lub soje
nic powinien przyjmowaé tego leku.

ZELVARTANCOMBO, 160 mg + 12,5 mg zawiera takze barwnik z6tcief pomaraficzowa (E110),
kitéry moze powodowacé reakcje nadwrazliwosci.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadcisnieniowe: walsartan / hydrochlorotiazyd moze nasilaé dzialanie hipotensyjne
innych lekéw przeciwnadcisnieniowych. !

Lit: w przypadku jednoczesnego stosowania litu, inhibitoréw konwertazy angiotensyny i tiazydéw
obserwowano przemijajace zwigkszenie stezenia litu w surowicy i zwiekszenie jego toksycznosci.
Brak do$wiadczen dotyczacych jednoczesnego stosowania walsartanu i litu. Je$li rownoczesne
stosowanie tych lekéw jest konieczne, nalezy kontrolowaé stezenie litu w surowicy.

Produkty lecznicze, ktére mogq powodowaé zwiekszenie stezenia potasu lub wywolaé hiperkaliemie:
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nalezy zachowaé ostroznosé podezas jednoczesnego stosowania suplementéw potasu, lekéw
moczopednych oszczgdzajacych potas, lub innych produktow leczniczych, ktére moga zwiekszaé
stezenie potasu (np. inhibitory ACE, heparyna, cyklosporyna); zaleca si¢ monitorowanie stezenia
potasu (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na zawartos$é hydrochlorotiazydu w produkeie ZELVARTANCOMBO, mogg wystapi¢
nast¢pujace interakcje:

Produkty lecznicze. ktére mogq powodowaé zmniejszenie stezenia potasu Iub wywolaé hipokaliemie:
kortykosteroidy, srodki przeczyszczajace, ACTH (hormon adrenokortykotropowy), amfoterycyna,
karbenoksolon, penicylina G, kwas salicylowy i jego pochodne. Jesli te produkty lecznicze sa
przepisywane razem z walsartanem / hydrochlorotiazydem, zaleca sie kontrole stezenia potasu w
osoczu. Te produkty lecznicze mogg nasilaé dzialanie hydrochlorotiazydu na stezenie potasu w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, na ktére mogg wplywaé zaburzenia stesenia potasu: zaleca si¢ okresowg kontrole
stezgnia potasu oraz EKG, jesli produkt leczniczy zawierajacy walsartan / hydrochlorotiazyd jest
podawany z produktami leczniczymi, na dzialanie ktorych wplywaja zaburzenia stgzenia potasu (np.
glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne) oraz wymienione ponizej produkty lecznicze, ktdre
mogg, indukowac forsades de pointes (w tym leki przeciwarytmiczne), poniewaz hipokaliemia
zwigksza prawdopodobiefistwo wystapienia torsades de pointes

- Leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. chinidyna, hydrochinidyna, dizopiramid).

- Leki przeciwarytmiczne klasy I (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid).

- Niektdre leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewopromazyna,
triflupernazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol).

- Inne (np. beprydyl, cizapryd, difemanyl, erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
ketanseryna, mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamycyna podawana
dozylnie).

Glikozydy naparstnicy: moze wystapi¢ dziatanie niepozadane w postaci hipokaliemii fub
hipomagnezemii spowodowanej tiazydem, co moze zwiekszyé ryzyko zaburzen rytmu serca
indukowanych naparstnica.

Sole wapnia i witamina D: podawanie divretykéw tiazydowych razem z witamina D lub solami
wapnia moze nasilaé¢ wzrost stezenia wapnia w surowicy.

Preparaty przeciwcukrzycowe (doustne i insulina): moze byé konieczna zmiana dawkowania lekéw
przeciwcukrzycowych.

Betg-adrenolityki i diazoksyd: réwnoczesne stosowanie tiazyd6w moze zwickszyé ryzyko
hiperglikemii. Tiazydowe leki moczopedne moga zwickszaé dziatanie hiperglikemizujace diazoksydu.

Produkty lecznicze stosowane w dnie (np. probenecyd, sulfinpyrazon i allopurynol): moze okazaé sie
konieczne dostosowanie dawki lekéw zwicgkszajacych wydalanie kwasu moczowego, poniewaz
hydrochlorotiazyd moze zwigkszy¢ jego stezenie w surowicy. Moze by¢ konieczne zwickszenia dawki
probenecydu lub sulfinpyrazonu. Jednoczesne podawanie tiazydu moze zwiekszyé czestosé
wystepowania reakcji nadwrazliwoscei na allopurynol.

I

Srodki antycholinergiczne (np. atropina, biperyden): moga zwiekszy¢ biodostepnosé diuretykow
tiazydowych poprzez zmniejszenie perystaltyki jelit i zwolnienie oprézniania zoladka.

Aminy presyjne (np. noradrenalina i adrenalina): dziafanie amin presyjnych moze byé oslabione.

Amantadyna: tiazydy zwigkszaja ryzyko wystapienia objawéw niepozadanych wywolywanych przez
amantadyne.
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Zywice: cholestyramina i kolestypol: wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosei
- Zywic jonowymiennych.

Srodki cytotoksyczne (p. cyklofosfamid, metotreksat): tiazydy moga zmniejszyé wydalanie nerkowe
lekéw cytotoksycznych i nasilié ich hamujace dziatanie na czynnosé szpiku.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): podczas jednoczesnego stosowania antagonistéw
angiotensyny II i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (np. selektywne inhibitory COX-2, kwasu
acetylosalicylowy w dawce > 3 g / dobg i nieselektywne NLPZ) moze wystapié ostabienie dziatania
przeciwnadcisnieniowego. Dodatkowo, jednoczesne stosowanie antagonistéw angiotensyny Il i NLPZ
moze zwigkszaé ryzyko pogorszenia czynnosci nerek i wzrostu stgzenia potasu w surowicy. W
zwiazku z tym, zaleca sig kontrolg czynnoéci nerek na poczatku leczenia oraz wlasciwe nawodnienic
pacjenta.

Niedepolaryzujace Srodki zwiotczajgce migsnie szkieletowe (np. tubokuraryna): tiazydy moga nasilaé
dziafanie niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych miesnie szkieletowe.

Cyklosporyna: jednoczesne leczenie cyklosporyna moze zwigkszyé ryzyko hiperurykemii i
wystapienia dny moczanowej.

Tetracyklina: jednoczesne podawanie tetracyklin i tiazydowych lekéw moczopednych zwigksza
ryzyko wzrostu stgzenia mocznika spowodowane tetracyklinami. Interakcja ta prawdopodobnie nie
dotyczy doksycykliny.

Alkohol. narkotvki i Srodki uspokajajace: moga zwigkszaé ryzyko niedocignienia ortostatycznego.

Metyldopa: opisywano przypadki niedokrwistosci hemolitycznej podczas jednoczesnego stosowania
hydrochlorotiazydu i metyldopy.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego ZELVARTANCOMBO podczas pierwszego
trymestru cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowani¢ produktu leczniczego ZELVARTANCOMBO jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3 i 4.4)

Epidemiologiczne dane dotyczace teratogennego dziatania w nastepstwie ekspozycji na ACE podczas
pierwszego trymestru ciaZy nic sa rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczaé niewielkiego

—-wzrostu-ryzyka.-Jakkolwiek brak-odpowiednich-danych-epidemiologicznych-dotyczacych ryzyka
zwiazanego ze stosowaniem inhibitoréw receptora angiotensyny II (AIIRAs), istnieje mozliwosé
podobnego ryzyka dla iej klasy lekéw.

W przypadku, gdy dalsza terapia antagonista receptora angiotensyny II nie jest bezwzglednie
wymagana, u kobiet planujacych cigze Kkonieczna jest zamiana na inne leczenie
przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczefistwa stosowania podczas ciazy. Jesli w trakcie
leczenia produktem ZELVARTANCOMBO kobieta zajdzie w ciaze, nalezy niezwlocznie przerwaé
leczenie i jesli jest to konieczne, zastosowaé inny sposéb leczenia.

Wiadomo, ze podawanie produktu leczniczego ZELVARTANCOMBO podczas drugiego i trzeciego
trymestru ciazy wywolywato toksyczne dziatanie na plod (pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie,
opodznienie kostnienia czaszki) oraz objawy toksycznosci u noworodka (niewydolno$é nerek,
niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3).

Jezeli podezas drugiego i trzeciego trymestru ciazy wystapita ekspozycja na produkt
ZELVARTANCOMBO, zaleca si¢ wykonanie badania ultrasonograficznego czynnosci nerek oraz
czaszki.
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W zwigzku z mozliwoscia wystapienia niedociénienia tetniczego nalezy uwaznie obserwowad
noworodki matck, kidre w okresie ciazy stosowaty produkt leczniczy ZELVARTANCOMBO (patrz
punkt 4.31i4.4).

Doswiadczenia dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu podczas ciazy sa ograniczone, zwlaszcza w
pierwszym trymestrze. Badania przedkliniczne na zwierzetach sg niewystarczajace.
Hydrochlorotiazyd przenika barierg tozyska. W oparciu ¢ farmakologiczny mechanizm dziatania
hydrochlorotiazydu, preparat stosowany w drugim i trzecim trymestrze ciazy, moze uposledzaé
przeplyw ptodowe-tozyskowy i moze powodowaé u plodu lub noworodka zéttaczke, zaburzenia
elektrolitowe i matopltytkowosé.

Karmienie piersiq

Tiazydy przenikaja do mleka kobiet i moga powodowaé zahamowanie laktacji. Poniewaz brak
informacji dotyczacych stosowania produktu leczniczego ZELVARTANCOMBO podczas karmicnia
piersig, nie zaleca sie jego stosowania i nalezy zastosowaé inne leczenie o ustalonym profilu
bezpieczefistwa podczas karmienia piersia, zwlaszeza w przypadku noworodkéw lub wezesniakow.

4.7  Wplyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanieznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu preparatu na zdolno$é prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzefi mechanicznych w ruchu. W czasie prowadzenia pojazddw
lub obstugiwania maszyn moga czasami wystapi¢ zawroty glowy 1 sennogé.

4.8 Dziatania niepozadane

Produkt ziozony

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja narzadowa, ktére podczas badar
Klinicznych zglaszano czedciej w przypadku preparatu ztozonego zawicrajacego walsartan i
hydrochlorotiazyd niz placebo, lub zgtaszano je jako indywidualne przypadki. Podczas leczenia
walsartanem z hydrochlorotiazydem moga wystapié dziatania niepozadanc znane dla kazdego
sktadnika osobno, ktére nie byly obserwowane podczas badaii klinicznych.

Dzialania niepozadane zostaly sklasyfikowane zgodnie z czestoscia wystepowania:
Bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko: matoplytkowosé, niedokrwistosé.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: zawroty glowy pochodzenia obwodowego, szumy uszne.

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: nieprawidlowe widzenie,

Zaburzenia zoladka i jelit
Czgsto: biegunka.
Niezbyt czesto: nudnosei, niestrawno$é, bél brzucha.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto: zmeczenie.

Rzadko: nadmiema potliwos$é.

Bardzo rzadko: krwawienie, obrzek, lysienie.
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Zaburzenia ukladn immunologicznego
Bardzo rzadko: nadwrazliwosé, reakcje alergiczne, choroba posurowicza.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czgsto: zapalenie nosowo-gardlowe.

Niezbyt czesto: zakazenia gbrych drdg oddechowych, zakazenie drég moczowych, infekcje
wirusowe, zapalenie zatok.

Badania diagnostyczne
Niezbyt czgsto: zwigkszenie stezenia kwasu moczowego, zwigkszenie stezenia kreatyniny i bilirubiny,
hipokalcemia, hiponatremia.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto: bol koficzyn, zwichniecia stawéw 1 naciagnigcie migsni, zapalenie stawdw.
Bardzo rzadko: bl miesni, oslabienie migsni.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czesto: zawroty glowy pochodzenia oérodkowego.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Niezbyt czgsto: kaszel.

Zaburzenia skory i tkanki pedskérnej
Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, wysypka, §wiad, zapalenia naczyfi krwionosnych skéry.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: zwickszenie czgstosci oddawania moczu.

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: bl w klatce piersiowe;.
Rzadko: niedocisnienie tetnicze krwi.
Bardzo rzadko: arytmia.

Dodatkowe informacje dotyczqce poszczegolnych sktadnikow:

Wezesniej zglaszane dziatania niepozadane dotyczace poszezegdlnych sktadnikéw moga byé
potencjalnymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi w przypadku stosowania produktu

. leczniczego ZELVARTANCOMBO, nawet, jesli nic zaobserwowano ich podczas bada klinicznych.

Walsartan:

‘N1ezbyt 'CZQStOI ‘astenia;’b()i pieC()W,’ zapalenie SpOjéWﬂk; dEPTGSj a,"’kfwaWienie'Z"nosaé‘ beZSEI'lﬂOS'é','""”"" DR

kurcze migéni, zapalenie zatok i zawroty glowy.

Rzadko: neuralgia.

Bardzo rzadko: bdl stawéw, zapalenie zoladka i jelit.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano rzadkie przypadki obrzgku naczynioruchowego, wysypke,
$wiad i inne reakcje alergiczne, w tym chorobg posurowicza i zapalenie naczyn, i bardzo rzadkie
przypadki zaburzenia czynnosci nerek, w niektérych przypadkach przejéciowo ulegaty nasileniu

uprzednio istniejace zaburzenia czynnosci nerek.

Niezbyt czesto u pacjentéw leczonych walsartanem zglaszano zwigkszenie aktywnosdci enzyméw
watrobowych.

Hvdrochlorotiazvd:
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Nastg¢pujace dzialania niepozadane obserwowano u pacjentéw leczonych tylko tiazydowymi lekami
moczopgdnymi, w tym hydrochlorotiazydem, czesto w dawkach wiekszych niz zawartych w
produkcie leczniczym ZELVARTANCOMBO.

Czgsto: pokrzywka i inne postaci wysypki, utrata apetytu, tagodne nudnodci i wymioty, niedociénienie
tetnicze ortostatyczne, impotencja.

Rzadko: nadwrazliwos¢ na swiatlo, zaparcia, biegunka, zaburzenia zotadka i jelit, cholestaza
wewnatrzwatrobowa lub zoltaczka, zaburzenia rytmu serca, bdl glowy, zawroty glowy lub uczucie
zawrotu glowy, zaburzenia snu, depresja, parestezje, zaburzenia widzenia, matoptytkowosé, czasami z
plamica,

Bardzo rzadko: martwicze zapalenie naczyfi i martwica toksyczna naskérka, reakcje podobne do
skérnego tocznia rumieniowatego, reaktywacja skérnego tocznia rumieniowatego, zapalenie trzustki,
leukopenia, agranulocytoza, mielosupresja, niedokrwisto$é hemolityczna, reakcje nadwrazliwosci,
niewydolno$¢ oddechowa, w tym zapalenie pluc i obrzgk phuc.

Zaburzenia elektrolitowe i metaboliczne (patrz punkt 4.4).
49 Przedawkowanie

Brak doswiadczen zwigzanych z przedawkowaniem walsartanu z hydrochlorotiazydem. Gtéwnymi
objawami przedawkowania walsartanu mogg by¢: znaczne niedocisnienie tetnicze krwi z zawrotami
glowy, zaburzeniami §wiadomosci, niewydolnoscia krazenia i (lub) wstrzasem, Ponadto moga
wystapic nastgpujace objawy spowodowane przedawkowaniem hydrochlorotiazydu: nudnosci,
sennos¢, hipowolemia i zaburzenia elektrolitowe z zaburzeniami rytmu serca i skurczami migéni.

Leczenie zalezy od czasu, jaki uplynat od zazycia produktu leczniczego, rodzaju i cigzkosci objawow
podmiotowych, a najwazniejsza jest stabilizacja ukladu krazenia.

Pacjentowi nalezy podaé wystarczajaca ilo¢ wegla aktywowanego.

Jedli wystapi niedocisnienie tgtnicze krwi, nalezy wlozyé pacjenta w pozycji lezacej na plecach i
szybko uzupenié plyny.

Walsartan nie moze by¢ usuniety za pomoca dializy, poniewaz jest silnie wiazany z bialkami osocza,
natomiast hydrochlorotiazyd moze by¢ usuniety za pomoca dializy.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny II i diuretyki (walsartan i hydrochlorotiazyd).
Kod ATC: CO9DAO3

Walsartan

Walsartan po podaniu doustnym jest aktywnym, specyficznym antagonista receptora angiotensyny

II (Ang II). Dziala wybidrczo na receptor podtypu AT, ktory jest odpowiedzialny za znane dzialania
angiotensyny II. Jest prawdopodobne, ze zwigkszone stezenie angiotensyny I w 0soczu po
zablokowaniu receptora AT, w wyniku dziatania walsartanu, stymuluje niezablokowany receptor AT,,
ktéry wydaje sig réwnowazy¢ dzialanie receptora AT, Walsartan nie wykazuje jakiejkolwiek
czgsciowej aktywnosci agonistycznej w stosunku do receptora AT, i ma duzo wigksze (okoto 20 000
razy) powinowactwo do receptora AT, niz do receptora AT,
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Walsartan nie hamuje dziatania ACE, znanego réwniez jako kininaza IT, ktéry przeksztalca
angiotensyng I w angiotensyne I i powoduje rozpad bradykininy. Nie nalezy spodziewaé sig¢ nasilenia
dzialaf niepozadanych zwiazanych z dziataniem bradykininy.

W badaniach klinicznych, w ktérych walsartan byt poréwnywany z inhibitorami ACE, czestosé
wystgpowania suchego kaszlu byla znamiennie (P<0,05) mniejsza u pacjentéw leczonych
walsartanem niz u pacjentéw, ktérzy otrzymywali inhibitor ACE (odpowicdnio 2,6% i 7,9%). W
badaniu klinicznym pacjentéw z suchym kaszlem w wywiadzie, powstatym w trakcie leczenia
inhibitorami ACE, 19,5% 0s6b otrzymujacych walsartan, 19,0% przyjmujacych tiazydowe leki
moczopgdne i 68,5% pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, skarzylo sie na wystepowanie kaszlu
(P<0,05). Walsartan nie wiaze si¢ ani nie blokuje zadnych innych receptoréw dla hormonéw ani
kanatow jonowych, ktére wedlug obecnej wiedzy, odgrywaja wazna role w regulacji sercowo-
naczyniowej.

Podanie walsartanu pacjentom z nadciénieniem tetniczym powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego
krwi bez wplywu na czgstos¢ tetna.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej, u wigkszosei pacjentéw poczatek dziatania hipotensyjnego
wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalne obnizenic ci$nienia tetniczego krwi jest osiagane w ciagu
4-6 godzin. Dzialanie hipotensyjne utrzymuje si¢ przez 24 godziny po przyjeciu pojedynczej dawki.
Podczas wielokrotnego podawania, maksymalne obnizenic cinienia tgtniczego krwi przy
zastosowaniu jakicjkolwiek dawki wystgpuje zazwyczaj w ciagu 2-4 tygodni i utrzymuje sie w czasie
dlugotrwalego leczenia. Polaczenie z hydrochlorotiazydem znacznie nasila efekt hipotensyjny
preparatu,

Hydrochlorotiazyd

Gloéwnym miejscem dziatania tiazydowych lekéw moczopednych jest dystalny nerkowy kanalik krety.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje sig receptor o duzym powinowactwie, ktéry jest gléwnym
miejscem wigzania diuretykéw tiazydowych oraz hamowania transportu NaCl w dystalnych
nerkowych kanalikach kretych. Mechanizm dzialania tiazydowych diuretykéw polega na hamowaniu
transportu blonowego Na*Cl', prawdopodobnie w drodze konkurowania o miejsca CI' w procesie
wchianiania zwrotnego elektrolitow: dzialanie bezposrednie polega na zwiekszeniu wydalania sodu i
chlorkéw w przyblizeniu w réwnym stopniu, a dziatanie posrednie to dziatanie moczopedne,
zmniejszajace objetos¢ osocza, co prowadzi do zwigkszenie aktywnosci reniny w osoczu, zwiekszenie
wydzielania aldosteronu, zwigkszenie wydalania potasu z moczem i zmnicjszenie stezenia potasu w
surowicy. Mediatorem ukfadu renina-aldosteron jest angiotensyna II, a wiec jednoczesne podawanie
walsartanu pozwala zapobiec utracie potasu w surowicy, ktéra jest mniej wyraznie zaznaczona niz w
przypadku monoterapii hydrochlorotiazydem.

Walsartan/hydrochlorotiazyd

- W.wicloosrodkowym, randomizowanym badaniu przy-uzyciu podwéjnie-$lepej proby;-aktywnie
kontrolowanym, w grupach réwnolegtych, pod koniec badania wykazano normalizacje cignienia krwi
(definiowang jako cisnienie rozkurczowe w pozycji siedzacej <90 mmHg) podczas skojarzonego
leczenia walsartanem 80 mg i hydrochlorotiazydem 12,5 mg u 42,6% pacjentéw nie reagujacych na
leczenie hydrochlorotiazydem.,

Drugie randomizowane badanie przy uzyciu podwdjnie $lepej préby, aktywnie kontrolowane, w
grupach réwnoleglych wykazalo, ze skojarzone leczenie walsartanem 160 mg i hydrochlorotiazydem
12,5 mg lub 25 mg poprawiato kontrolg ci$nienia u wigkszej liczby pacjentéw niz w przypadku
monoterapii walsartanem 160 mg. Co wigcej skojarzone leczenie z hydrochlorotiazydem 25 mg bylo
znaczaco bardziej efektywne niz skojarzone leczenie przy zastosowaniu mniejszych dawek
hydrochlorotiazydu. Odsetek chorych odpowiadajacych na leczenie wynosit odpowiednio: walsartan
160 mg: 49%; walsartan 160 mg i hydrochlorotiazyd 12,5 mg;: 61,7%; walsartan 160 mg i
hydrochlorotiazyd 25 mg;: 68%.

10 MINISTERSTWO ZDROWI,

Departament Polityki Lekowej | Farmar
00-952 Warszawa -




W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem walsartanu i hydrochlorotiazydu
obserwowano zalezna od dawki hipokalemig. Hipokalemia wyst¢powala czgsciej u pacjentdéw, ktorym
podawano 25 mg hydrochlortiazydu niz u tych otrzymujacych 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Reakcje ortostatyczne zalezne od dawki obserwowano u <1% pacjentéw otrzymujacych skojarzone
leczenie walsartanem i hydrochlorotiazydem. Zalezne od dawki zwigkszenie czgstosel zawrotow
gtowy obserwowano u pacjentéw leczonych dawkami w zakresie od 80 mg walsartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu do 160 mg walsartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu. W niekontrolowanych
badaniach, w ktérych walsartan 160 mg i hydrochlorotiazyd 25 mg podawano przez 4 tygodnie
pacjentom, u ktérych nie uzyskano zadowalajacej kontroli cignienia podczas leczenia walsartanem
160 mg i hydrochlorotiazydem 12,5 mg, catkowite stezenie cholesterolu zwigkszylo sie z 209 do 220
mg/dl.

Wplyw dzialania walsartanu w polaczeniu z hydrochlorotiazydem na émiertelnosé i zachorowalnoéé z
powodow sercowo-naczyniowych jest obecnie nieznany. Badania epidemiologiczne pokazuja, ze
dlugotrwate leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko umieralnosci i chorobowosci z powodéw
sercowo-naczyniowych. Trwaja badania nad wplywem walsartanu i walsartanu w polaczeniu z
hydrochlorotiazydem na $miertelnos¢ i zachorowalno$é z powodéw sercowo-naczyniowych.

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Walsartan

Po podaniu doustnym, walsartan wchiania sie szybko, aczkolwiek ilosé wehtonietego leku wykazuje
duze réznice. Srednia catkowita biodostepno$é walsartanu wynosi 23%. Walsartan wykazuje
wielowyktadnicza kinetyke procesu eliminacji (tyzq < 1 godziny i tip OK. 9 h).

W zakresie badanych dawek, farmakokinetyka walsartanu jest liniowa. Podanic wiclokrotnych dawek
walsartanu nie powoduje zmian w jego kinetyce, a podanie raz na dobe powoduje nieznaczng
kumulacjg. Stezenia w osoczu byly podobne u kobiet i u mezezyzn.

Walsartan silnie wiaze sig z biatkami surowicy (94-97%), glownie z albuminami. Objetosé
dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi ok. 17 I. W poréwnaniu z wielkoscia przeptywu krwi przez
watrobg (ok. 30 I/h), klirens osoczowy jest stosunkowo maly (2 I/h) .Walsartan jest wydalany z z6lcia
i moczem, gléwnie w postaci niezmienionej. Przy normalnej szybkosci przesaczania klebuszkowego
(120 ml/min), klirens nerkowy stanowi ok. 30% catkowitego klirensu osoczowego.
Hydroksymetabolit w osoczu zidentyfikowany zostal w matych stezeniach (maiej niz 10% AUC
walsartanu). Metabolit ten nie jest czynny farmakologicznie. Po podaniu doustnym, 83 % dawki jest
wydalane z katem i 13% z moczem, gléwnie w postaci niezmienionej.

—Jesli-walsartan jest podawany z pokarmem;-pole pod-krzywa (AUC) jest zmniejszone 0-48%; chociaz i~

ok. 8 godzin od podaniu dawki, stezenia walsartanu w surowicy sa podobne niezaleznie od tego, czy
produkt byt podany z positkiem, czy na czczo. Zmniejszeniu AUC nie towarzyszy jednak klinicznie
istotne ostabienie dziatania leczniczego.

Hydrochlorotiazyd

Wchtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym jest szybkie (ty. ok. 2 h) i jest podobne w
przypadku zawiesiny i tabletek. Dystrybucje i eliminacje opisywano jako proces przebiegajacy
dwutazowo - okres péttrwania wynosi od 6 do 15 godzin.

Wzrost sredniej wartosci AUC przebiega liniowo i jest w zakresie dawek terapeutycznych
proporcjonalny do dawki. Wielokrotne podawanie hydrochlorotiazydu nie wptywa na jego
wlasciwosci farmakokinetyczne, a podawany raz na dobe ulega nieznacznej kumulacji. Pozorna
objetos¢ dystrybucji wynosi 4-8 I/kg. Krazacy hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z biatkami surowicy (40-
70%), gidéwnie z albuminami. Hydrochlorotiazyd gromadzi sie réwniez w erytrocytach w stezeniu
okolo 1,8 razy wyzszym niZ w osoczu.
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Calkowita biodostepnos¢ hydrochlorotiazydu wynosi 60-80% po podaniu doustnym, z czego ponad
95% wchlonigtej dawki wydalane jest w formie niezmienionej z moczem.

W przypadku podania hydrochiorotiazydu z pokarmem wykazano zaréwno zwigkszenie, jak i
zmniejszenie biodostepnosci hydrochlorotiazydu, w poréwnaniu do podania na czczo. Ten wplyw jest
nieznaczny i ma niewielkie znaczenie kliniczne.

Walsartan / Hydrochlorotiazyd

Biodostgpnosé ukladowa hydrochlorotiazydu jest zmniejszona o ok. 30%, jesli jest podawany tacznie
z walsartanem. Wladciwosci farmakokinetyczne walsartanu sq nieznacznie zmienione podczas
podawania tacznie z hydrochlorotiazydem. Obserwowane interakcje nie maja wptywu na podawanie
walsartanu i hydrochlorotiazydu w postaci preparatu ztozonego, poniewaz w kontrolowanych
badaniach klinicznych wykazano wyraznie, ze dziatanie przeciwnadci$nieniowe preparatu zlozonego
Jest wigksze niz uzyskiwane po podaniu walsartanu i hydrochlorotiazydu oddzielnie, lub z placebo.

Specialne grupy pacientéw

Pacjenci w podesziym wieku

U niektorych pacjentow w wieku podesziym obserwowano nieco zwigkszony wplyw walsartanu na
organizm w poréwnaniu z osobami mtodszymi, jednakze nie potwierdzono znaczenia

klinicznego tej obserwacji.

Ograniczone dane wskazuja, ze catkowity ogélny klirens hydrochlorotiazydu jest mniejszy u
pacjentdw w podeszlym wieku, zaréwno zdrowych, jak i z nadcisnieniem w pordwnaniu z mtodymi
Zdrowymi ochotnikami.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania produktu ZELVARTANCOMBO u pacjentéw z klirensem
kreatyniny od 30 do 70 mi/min.

Brak danych dotyczacych stosowania produkiu leczniczego ZELVARTANCOMBO u pacjentéw z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/ min) i u pacjentéw
dializowanych. Walsartan jest silnie wigzany z biatkami osocza i, w zwiazku z tym, nie mozna 20
usunaé za pomocy dializy, podczas gdy hydrochlorotiazyd moze byé usuniety podczas dializy.

Klirens nerkowy hydrochlorotiazydu sklada sie z biernej filtracji i aktywnego wydalania w
kanalikach nerkowych. Farmakokinetyka hydrochlorotiazydu jest w znacznym stopniu zalezna od
czynnosci nerek, czego mozna sig spodziewaé w przypadku zwiazkéw usuwanych prawie wylacznie
przez nerki (patrz punkt 4.3).

Zaburzenie czynnosci watroby

W badaniach wlasciwosci farmakokinetycznych walsartanu u pacjentéw z fagodnymi (n=6) i
umiarkowanymi (n=5) zaburzeniami czynnosci watroby dziatanie walsartanu powodowato okoto
dwukrotne zwigkszenie AUC i C,,, W poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.

Dlatego produkt ZELVARTANCOMBO, 160 + 12,5 mg lub 160 + 25 mg nie powinien by¢
stosowany w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Nie ma danych dotyczacych stosowania walsartanu u pacjent6w z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby. Produkt leczniczy zawierajacy walsartan i hydrochlorotiazyd nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynno$ci watroby nie zmieniaja znaczaco wlasciwoséei farmakokinetycznych
hydrochlorotiazydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Potencjalna toksycznoéé potaczenia walsartanu i hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym byla
badana u szczuréw i malp szerokonosych w badaniach trwajacych 6 miesigcy. Nie znaleziono
dowodéw, ktore wykluczalyby stosowanie leku w dawkach terapeutycznych u ludzi.

Zmiany wywolane przez takie polaczenie w badaniach toksycznosci przewleklej sa prawdopodobnie
powodowane przez walsartan.

Narzadem docelowym w badaniach toksykologicznych byly nerki, gdzie wplyw byt bardziej
zaznaczony u matp szerokonosych niz u szczuroéw. Potaczenie tych substancji prowadzite do
uszkodzenia nerek (nefropatia z bazofilia kanalikowa, zwigkszenie stezenia mocznika w osoczu,
krealyniny w osoczu i stezenia potasu w surowicy, zwigkszenie objgtodci wydalanego moczu i
elektrolitéw w moczu przy dawce 30 mg/kg na dobg walsartanu +9 mg/kg na dobe hydrochlorotiazydu
u szczuréw i 10+3 mg/kg na dobg u matp szerokonosych), prawdopodobnie w wyniku zmian
hemodynamicznych w nerkach.

Duze dawki walsartanu i hydrochlorotiazydu powodowaly zmniejszenie wskaznikéw krwinek (liczbg
czerwonych krwinek, hemoglobine, hematokryt, przy dawce 100+31 mg/kg na dobg u szezuréw i
30+9 mg/kg na dobg u matp szerokonosych).

U malp szerokonosych obserwowano uszkodzenie blony $luzowej Zotadka (30+9 mg/kg na dobg).

Takie polaczenie prowadzito réwniez do hiperplazji tgtniczek odprowadzajacych w nerkach (przy
dawce 600+188 mg/kg na dobe u szczuréw i dawce 30+9 mg/kg na dobg u malp szerokonosych).

Powyzej wspomniane dziatania wydaja si¢ wynikaé z farmakologicznego efektu duzych dawek
walsartanu (blokada angiotensyny T hamujacej uwalnianie reniny oraz pobudzenie komérek
wytwarzajacych rening), jak ma to miejsce w przypadku inhibitoréw ACE. Wydaje sig, Ze te wyniki
nie maja znaczenia dla stosowania walsartanu w dawkach terapeutycznych u ludzi.

Nie badano wplywu podawania potaczenia walsartanu i hydrochlorotiazydu na mutagennosé,
uszkodzenie chromosoméw Iub wlagciwosei rakotwoércze, poniewaz nie ma dowodéw interakeji
pomigdzy obydwoma sktadnikami. Jednak, badania przeprowadzone osobno dla walsartanu oraz
hydrochlorotiazydu nie wykazaly zadnych dowodéw na mutagennosé, uszkodzenie chromosomoéw lub
wlasciwosci rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K29-K32

Talk

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

ZELVARTANCOMBO, 160 mg + 25 mg:
Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Lecytyna sojowa

Zelaza tlenek czerwony (E172)

13 MINISTERSTWO ZDROWi
Departament Polityki Lekowej i Farmar

00-952 Warszawa
o Mindowa 185




Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceuntyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

Blistry: 30 miesigcy.
Pojemnik na tabletki: 3 Jata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Blistry:
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Pojemnik na tabletki:
Brak szczeg6lnych érodkéw ostroznosei dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

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

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan moga by¢ wprowadzone do obrotu.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Galex, d.d.
--Ti$inska-ulica-29g

9000 Murska Sobota
Stowenia

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

ZELVARTANCOMBO, 160 mg + 25 mg — Pozwolenie nr: AG 349

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA .
AL.00. 2001 -

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
A18.00. 2000 (-
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