CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Valsartan/Indapamide Billev, 80 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Valsartan/Indapamide Billev, 160 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Valsartan/Indapamide Billev, 80 mg + 1,5 mq, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu:
Kazda tabletka zawiera 80 mg walsartanu i 1,5 mg indapamidu.

Valsartan/Indapamide Billev, 160 mg + 1,5 mg, tabletki o0 zmodyfikowanym uwalnianiu:
Kazda tabletka zawiera 160 mg walsartanu i 1,5 mg indapamidu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Valsartan/Indapamide Billev, 80 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu:
Kazda tabletka zawiera 73.96 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej)

Valsartan/Indapamide Billev, 160 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu:
Kazda tabletka zawiera 105.31 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu
Valsartan/Indapamide Billev, 80 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu sg

powlekane, okragte, obustronnie wypukte, w kolorze rézowym. Srednica tabletki to okoto 9 mm.
Na jednej stronie tabletek znajduje si¢ wyttoczony napis CL3. Tabletka jest widocznie wypukta.

Valsartan/Indapamide Billev, 160 mg + 1,5 mg, tabletki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu sa
powlekane, okragte, obustronnie wypukte, w kolorze r6zowym. Srednica tabletki to okoto 11
mm. Na jednej stronie tabletek znajduje si¢ wyttoczony napis CL4. Tabletka jest widocznie
wypukta.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Valsartan/Indapamide Billev jest wskazany w leczeniu nadci$nienia tetniczego
samoistnego, jako leczenie substytucyjne u dorostych pacjentow odpowiednio kontrolowanych za
pomoca walsartanu i indapamidu podawanych jednoczesnie w takiej samej dawce jak w skojarzeniu,
ale w postaci oddzielnych tabletek.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Valsartan/Indapamide Billev nie jest przeznaczony do rozpoczynania leczenia.



Rozpoczecie leczenia lub ewentualna modyfikacja dawkowania powinny by¢ przeprowadzane
wylacznie przy uzyciu pojedynczych sktadnikéw. Zmiana na produkt zawierajacy skojarzenie
substancji o odpowiedniej mocy jest mozliwa po ustaleniu odpowiednich dawek poszczeg6lnych
sktadnikow.

Zalecana dawka to jedna tabletka na dobe.

Przed zmiang na produkt leczniczy Valsartan/Indapamide Billev pacjenci powinni by¢ kontrolowani
za pomocg stabilnych dawek poszczeg6lnych sktadnikéw przyjmowanych jednocze$nie. Dawka
Valsartan/Indapamide Billev powinna by¢ okre$lona na podstawie dawek poszczegdlnych sktadnikow
przyjmowanych w momencie zmiany.

Jesli z jakiegokolwiek powodu (np. nowo zdiagnozowana choroba wspotistniejaca, zmiana stanu
pacjenta lub interakcja lekowa) konieczna jest zmiana dawkowania ktorejkolwiek z substancji
czynnych produktu ztozonego, nalezy ponownie zastosowa¢ poszczegélne sktadniki w celu ustalenia
dawkowania.

Szczeg6lne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U 0s6b w podesztym wieku, stezenie kreatyniny w osoczu nalezy skorygowa¢ uwzgledniajac wiek,
masg ciata i pte¢. U pacjentow w podesztym wieku mozna stosowa¢ produkt leczniczy
Valsartan/Indapamide Billev, gdy 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 pelni skuteczne, gdy czynno$¢ nerek jest prawidlowa
lub zaburzona w niewielkim stopniu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Produkt leczniczy Valsartan/Indapamide Billev jest przeciwwskazany u pacjentéw z encefalopatia
watrobowa lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, z zotciowa marsko$cia watroby oraz u
pacjentow z cholestazg (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bez cholestazy dawka
walsartanu nie powinna by¢ wieksza niz 80 mg (jedna tabletka produktu leczniczego
Valsartan/Indapamide Billev 80+1,5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu).

Drzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Valsartan/Indapamide Billev nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego
Valsartan/Indapamide Billev u dzieci i mtodziezy.

Spos6b podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Valsartan/Indapamide Billev tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu nalezy
potyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody, najlepiej rano. Produkt leczniczy Valsartan/Indapamide
Billev nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze.



4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, inne sulfonamidy lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Encefalopatia watrobowa lub cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby, marsko$¢ zotciowa
i cholestaza.

- Cig¢zka niewydolnos¢ nerek.

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

- Hipokaliemia.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Valsartan/Indapamide Billev z produktami
zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentéow z cukrzyca lub zaburzeniami
czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji klebuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty
45i15.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zwiazane z walsartanem

Hiperkaliemia
Nie zaleca si¢ jednoczesego stosowania walsartanu z suplementami potasu, diuretykami

oszczedzajacymi potas, zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas lub innych lekow, ktore
mogg powodowac zwigkszenie stezenia potasu (np. heparyny). W razie konieczno$ci nalezy
kontrolowac¢ stezenie potasu.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Obecnie brak jest do§wiadczen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania walsartanu u pacjentow z
klirensem kreatyniny <10 ml/min oraz pacjentow dializowanych, dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas stosowania walsartanu u tych pacjentéw. Nie jest wymagana modyfikacja dawkowania u
dorostych pacjentow z klirensem kreatyniny >10 ml/min (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby bez cholestazy,
walsartan nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) ze zmniejszong objetoscig wewngtrznaczyniows

U pacjentow z ciezkim niedoborem sodu i (lub) zmniejszong obj¢toscig wewnatrznaczyniowa, takich
jak pacjenci przyjmujacy duze dawki lekow moczopednych, w rzadkich przypadkach po rozpoczeciu
leczenia walsartanem moze wystgpi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Niedobor sodu i (lub)
zmniejszona objegto$¢ wewnatrznaczyniowa nalezy skorygowac przed rozpoczgciem leczenia
walsartanem, na przyklad poprzez zmniejszenie dawki leku moczopednego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

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

Kroétkotrwate podawanie walsartanu dwunastu pacjentom z nadci$nieniem nerkowo-naczyniowym
wtornym w stosunku do jednostronnego zwezenia t¢tnicy nerkowej nie wywotato zadnych znaczacych
zmian dotyczacych hemodynamiki nerek, st¢zenia kreatyniny czy azotu mocznikowego we krwi (ang.
blood urea nitrogen, BUN). Jednak w zwiazku z tym, ze inne leki dziatajace na uktad renina-
angiotensyna moga powodowac zwigkszenie stgzenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy,

u pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej leczonych walsartanem zaleca si¢
kontrolowanie czynnosci nerek.

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

Hiperaldosteronizm pierwotny




Walsartanu nie nalezy stosowac u pacjentdéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem, z powodu
zahamowania aktywnosci uktadu renina-angiotensyna u tych osob.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, nalezy zachowaé
szczeg6lng ostroznos¢ u pacjentdw, u ktorych wystepuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki
mitralnej albo kardiomiopati¢ przerostowa ze zw¢zeniem drogi odptywu z lewej komory (ang.
hypertrophic obstructive cardiomyopathy, HOCM).

Ciaza

Nie nalezy rozpoczynac leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRAS, ang. Angiotensin
Il Receptor Antagonists) w okresie ciazy. Jezeli dalsze leczenie AIIRA nie jest uznawane za koniecze,
u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac inne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w trakcie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy leczenie AIIRA
nalezy natychmiast przerwac i, jesli to wtasciwe, rozpoczaé inne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Stan po §wiezo przebytym zawale migénia sercowego

Jednoczesne stosowanie kaptoprylu z walsartanem nie wykazato zadnej dodatkowej korzysci
klinicznej, natomiast zwigkszyto ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w poréwnaniu z jednym
lub drugim lekiem stosowanym w monoterapii (patrz punkty 4.2 i 5.1). Z tego wzgledu jednoczesne
stosowanie walsartanu i inhibitora ACE nie jest zalecane.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ na poczatku leczenia u pacjentéw po zawale migsnia sercowego. Ocena
stanu pacjenta po przebytym zawale miesnia sercowego powinna zawsze obejmowac¢ oceng czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

Stosowanie walsartanu u pacjentow po zawale migsnia sercowego zwykle powoduje pewne obnizenie
cisnienia tetniczego, ale przerwanie leczenia ze wzgledu na utrzymujace sie objawowe niedocisnienie
tetnicze nie jest zwykle konieczne, pod warunkiem, ze pacjent przestrzega zalecen dawkowania (patrz
punkt 4.2).

Niewydolno$¢ serca

Ryzyko dziatan niepozadanych, zwtaszcza niedocisnienia, hiperkaliemii oraz pogorszenia czynnosci
nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek) moze si¢ zwickszy¢, gdy walsartan jest stosowany
jednoczesnie z inhibitorem ACE. U pacjentdw z niewydolnoscig serca, zastosowanie
trojsktadnikowego skojarzenia inhibitora ACE, leku beta-adrenolitycznego oraz walsartanu nie
wykazato zadnych korzysci klinicznych (patrz punkt 5.1). Takie leczenie skojarzone znacznie
zwigksza ryzyko wystagpienia dziatan niepozadanych, dlatego nie jest zalecane. Trojsktadnikowe
skojarzenie inhibitora ACE, antagonisty receptora mineralokortykoidowego i walsartanu takze nie jest
zalecane. Stosowanie tych skojarzen powinno odbywac sie pod nadzorem specjalisty, a czynnos¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie tetnicze pacjenta nalezy $cisle monitorowc.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas rozpoczynania leczenia u pacjentéw z niewydolnoscia serca.
Ocena pacjenta z niewydolnoscia serca powinna zawsze uwzglednia¢ ocene czynnosci nerek (patrz
punkt 4.2).

Stosowanie walsartanu u pacjentéw z niewydolnoscia serca zwykle skutkuje obnizeniem cisnienia
tetniczego krwi, a przerwanie leczenia z powodu utrzymujacego si¢ objawowego niedocisnienia
zwykle nie jest konieczne, jesli przestrzegane sg instrukcje odnosnie dawkowania (patrz punkt 4.2).

U pacjentow, u ktorych czynnosc¢ nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna (np.
pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia serca), leczenie inhibitorami ACE wiazato si¢ z oliguria
i (lub) postgpujaca azotemia oraz w rzadkich przypadkach z ostra niewydolnoscia nerek i (lub)
zgonem. Nie mozna wykluczy¢, ze zastosowanie walsartanu moze by¢ zwigzane z zaburzeniami
czynnosci nerek, poniewaz walsartan jest antagonista receptora angiotensyny Il (ARB, ang.
angiotensin Il receptor blocker).



Inhibitorow ACE oraz antagonistéw receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie
u pacjentdw z nefropatia cukrzycowa.

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie

U pacjentow leczonych walsartanem zaobserwowano obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek krtani i
glosni, powodujacy zwezenie drog oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka;

u niektdrych z tych pacjentdw juz wczesniej wystepowat obrzek naczynioruchowy po zastosowaniu
innych lekéw, w tym inhibitoréw ACE. Nalezy natychmiast przerwac leczenie walsartanem

u pacjentdw, u ktorych wystapit obrzek naczynioruchowy oraz nie nalezy ponownie podawac
walsartanu tym pacjentom (patrz punkt 4.8).

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentdw leczonych antagonistami receptora angiotensyny Il (w tym walsartanem), notowano
wystepowanie obrzeku naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystepowaty bol
brzucha, nudnos$ci, wymioty i biegunka. Objawy ustapity po przerwaniu leczenia antagonistami
receptora angiotensyny II. Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzegk naczynioruchowy jelit, nalezy
przerwac stosowanie produktu leczniczego Valsartan/Indapamide Billev i rozpocza¢ odpowiednig
obserwacje do czasu catkowitego ustapienia objawow.

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

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

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

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosé¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie tgtnicze nalezy $cisle monitorowac.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesénie inhibitorow ACE oraz ARB.

Zwiazane z indapamidem

Specjalne ostrzezenia

W przypadku zaburzen czynnos$ci watroby, diuretyki tiazydowe moga powodowac, szczegdlnie w
przypadku zaburzen elektrolitowych, encefalopatie watrobowa, ktéra moze prowadzi¢ do $piaczki
watrobowej. Podawanie diuretyku nalezy natychmiast przerwaé w przypadku wystgpienia objawow
encefalopatii watrobowe;.

Nadwrazliwosé na swiatto

Odnotowano przypadki reakcji nadwrazliwosci na swiatto podczas stosowania tiazydow i
tiazydopodobnych lekéw moczopgdnych (patrz punkt 4.8). Jesli reakcje te pojawig si¢ w trakcie
leczenia, zaleca si¢ jego przerwanie. W przypadku konieczno$ci ponownego zastosowania leku
moczopednego, zaleca si¢ ochrong powierzchni skory narazonej na dziatanie stonca lub sztucznego
promieniowania UVA.

Specjalne Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania

Stezenie sodu w osoczu

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oznaczy¢ st¢zenie sodu, a nast¢pnie regularnie je kontrolowac.
Kazde leczenie moczopedne moze powodowac¢ hiponatremie, niekiedy z bardzo powaznymi
nastgpstwami. Zmniejszenie stezenia sodu w osoczu moze poczatkowo przebiegaé bezobjawowo,
dlatego niezbedna jest regularne kontrola, ktéra powinna by¢ jeszcze czgstsza u pacjentow

w podesztym wieku i z marsko$cig watroby (patrz punkty 4.8 1 4.9).

Stezenie potasu W 0S0CzU
Gléwnym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem tiazydow i tiazydopodobnych lekéw moczopednych
jest utrata potasu i hipokaliemia. Hipokaliemia moze powodowa¢ zaburzenia mie$niowe. Zgltaszano



przypadki rabdomiolizy, gtownie w przypadku cigzkiej hipokaliemii. Nalezy zapobiega¢ wystapieniu
hipokaliemii (<3,4 mmol/l) szczegolnie u pacjentow, u ktorych ryzyko jej wystapienia jest wigksze,
np.: u 0s6b w podesztym wieku, niedozywionych i (lub) leczonych wieloma lekami, u pacjentow z
marskos$cig watroby z obrzgkami i wodobrzuszem, z chorobg naczyn wiencowych i niewydolno$cia
serca. W takiej sytuacji hipokaliemia zwigksza kardiotoksyczno$¢ glikozydéw 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 réwniez bradykardia jest czynnikiem
predysponujacym do wystapienia cigzkich zaburzen rytmu serca, w szczegolnosci 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
wystepujaca w powigzaniu z matym stg¢zeniem magnezu w surowicy moze powodowaé oporno$¢ na
leczenie, chyba Ze stezenie magnezu w surowicy zostanie skorygowane.

Stezenie magnezu w osoczu
Wykazano, ze tiazydy i tiazydopodobne leki moczopedne, w tym indapamid, zwigkszaja wydalanie
magnezu z moczem, co moze powodowac hipomagnezemig (patrz punkty 4.5 i 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 nadczynnos$ci przytarczyc.

Stosowanie leku nalezy przerwac przed badaniami oceniajacymi 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 hiperurykemig leczonych indapamidem moze by¢ zwigkszona sktonno$¢ do napadow
dny moczanowej.

Czynnosc¢ nerek i leki moczopedne

Tiazydy i tiazydopodobne leki moczopedne sg w petni skuteczne tylko wtedy, gdy czynno$¢ nerek jest
prawidtowa lub tylko w niewielkim stopniu zaburzona (stezenie kreatyniny w osoczu ponizej 2,5
mg/dl, tj. 220 mikromol/l u osoby dorostej). U 0s6b w podesztym wieku stezenie kreatyniny w osoczu
nalezy skorygowac w zaleznosci od wieku, pici i masy ciata.

Hipowolemia, wtorna do utraty wody i sodu spowodowana lekiem moczopednym, na poczatku
leczenia powoduje zmniejszenie przesgczania ktebuszkowego. Moze to prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia mocznika we krwi oraz kreatyniny w osoczu. Ta przemijajaca czynnosciowa niewydolno$¢
nerek nie powoduje zadnych nastgpstw u 0sob z prawidlowa czynno$cig nerek, natomiast moze nasili¢
juz istniejacg niewydolnos¢ nerek.

Sportowcy
W przypadku sportowcow nalezy wziaé pod uwagg fakt, ze ten produkt leczniczy zawiera substancje
czynng, ktora moze powodowaé dodatni wynik testu antydopingowego.

Wysiek naczyniowkowy, ostra krotkowzrocznosé i jaskra wtorna zamknietego kqta

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidéow moga powodowac reakcje idiosynkratycznag
wywotlujacag wysigk naczyniowkowy z ograniczeniem pola widzenia, przejSciowa krotkowzrocznosc i
ostrg jaskre zamknigtego kata. Objawy obejmujg nagte zmniejszenie ostro$ci widzenia lub bol oka,
ktore zwykle wystepuja w ciagu kilku godzin lub tygodni od rozpoczecia stosowania leku. Nieleczona



ostra jaskra zamknigtego kata moze prowadzi¢ do trwatej utraty widzenia. Leczenie w pierwszej
kolejnosci polega na przerwaniu stosowania leku, tak szybko, jak to mozliwe. Jesli cisnienie
wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, nalezy rozwazy¢ niezwtoczne podjecie leczenia
zachowawczego lub chirurgicznego. Do czynnikdw ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamknigtego kata
moze naleze¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
z nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego leku.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 97 mg + 103 mg, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji produktu leczniczego Valsartan/Indapamide Billev z innymi
lekami. Poniewaz produkt leczniczy Valsartan/Indapamide Billev zawiera walsartan i indapamid,
wszelkie interakcje zidentyfikowane dla tych substancji indywidualnie moga wystapi¢ w przypadku
produktu leczniczego Valsartan/Indapamide Billev.

Zwigzane z walsartanem

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) z ARB, ACEI lub aliskirenem
Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, ARB lub aliskirenu jest zwigzana z
wiekszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak: niedoci$nienie, hiperkaliemia
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w poré6wnaniu z zastosowaniem
leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Niezalecane skojarzenia

Lit

Zglaszano przypadki odwracalnego zwigkszenia stezenia litu w surowicy i nasilenia jego toksycznos$ci
podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami ACE lub antagonistami receptora angiotensyny
II, w tym walsartanem. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca si¢ staranne
kontrolowanie st¢zenia litu we krwi. W przypadku przyjmowania takze lekow moczopednych, ryzyko
wystgpienia dziatania toksycznego litu moze si¢ prawdopodobnie zwigkszy¢.

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

Jesli konieczne jest rOwnoczesne stosowanie walsartanu i leku wptywajacego na stgzenie potasu,
zaleca si¢ kontrole stezenia potasu W 0S0CzU.

Wymagana ostroznosé przy iednoczesnvm stosowaniu

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

W przypadku podawania antagonistow receptora angiotensyny II jednocze$nie z niesteroidowymi

lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), moze wystapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Ponadto, jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny II i NLPZ moze zwigkszaé
ryzyko pogorszenia czynnosci nerek oraz zwigkszenia stezenia 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 transportera wychwytu
OATP1B1/OATP1B3 i watrobowego transportera wyptywu MRP2. Kliniczne znaczenie tego badania
jest nieznane. Jednoczesne stosowanie inhibitorow nosnika wychwytu (np. ryfampicyny,




cyklosporyny) lub transportera wypltywu (np. rytonawir) moze zwigksza¢ wptyw walsartanu na
organizm. Nalezy zastosowaé¢ wlasciwg 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.

Zwiazane z indapamidem

Skojarzenia lekow, ktore nie sq zalecane

Lit
Nastgpuje zwiekszenie stezenia litu w osoczu z objawami przedawkowania, tak jak w przypadku diety
ubogosodowej (zmniejszone wydalanie litu z moczem). Jednak jesli konieczne jest zastosowanie



.....

odpowiednio dostosowa¢ dawke.

Skojarzenia lekow, wymagajqce ostroznego stosowania

Leki wywotujgce torsades de pointes (ale nie tylko):

- klasa la lekéw przeciwarytmicznych (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid),

- klasa 111 lekéw przeciwarytmicznych (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid, bretylium),

- niektdre leki przeciwpsychotyczne:

- fenotiazyny (np. chlorpromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna, tiorydazyna,
trifluperazyna),

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

- butyrofenony (np. droperydol, haloperydol),

- inne leki przeciwpsychotyczne (np. pimozyd);

- inne: beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, moksyfloksacyna, winkamina podawana dozylnie,
metadon, astemizol, terfenadyna.

Hipokaliemia jest czynnikiem ryzyka zwigekszajacym ryzyko wystapienia arytmii komorowych,

zwlaszcza torsade de pointes.

Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest konieczne, nalezy monitorowac pacjenta pod katem

wystapienia hipokaliemii i w razie koniecznosci skorygowac stezenie potasu. Nalezy kontrolowac

stezenie elektrolitow w osoczu i wykona¢ badanie EKG.

W przypadku hipokaliemii naleZy stosowadé leki, ktore nie powodujq wystgpienia torsades de pointes.

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

Istnieje mozliwo$¢ zmniejszenia dziatania przeciwnadcisnieniowego indapamidu.

Istnieje tez ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek u pacjentéw odwodnionych (zmniejszone
przesaczanie kigbuszkowe). Od poczatku leczenia nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek oraz dba¢ o
nawodnienie pacjenta.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE)

Ryzyko nagltego niedocisnienia tetniczego i (lub) ostrej niewydolnosci nerek, kiedy leczenie
inhibitorami konwertazy angiotensyny rozpoczynane jest w sytuacji utrzymujacego si¢ niedoboru sodu
(szczegoblnie u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej).

W przypadku nadcisnienia tetniczego, gdy wezeéniejsze stosowanie lekoéw moczopednych mogto

spowodowa¢ niedobdr sodu, nalezy:

- odstawi¢ lek moczopgdny na 3 dni przed rozpoczeciem stosowania inhibitora ACE, a nastepnie,
jezeli to konieczne, powroci¢ do leczenia lekiem moczopednym nieoszczedzajacym potasu;

- lub stosowa¢ mate poczatkowe dawki inhibitora ACE i stopniowo zwigksza¢ dawke.

U pacjentdw z zastoinowg niewydolnosciq serca leczenie nalezy rozpocza¢ bardzo matg dawka
inhibitora ACE, jezeli to mozliwe po zmniejszeniu dawki leku moczopgdnego nieoszczgdzajacego
potasul.

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

Inne leki powodujgce hipokaliemie: amfoterycyna B (iv.), gliko- i mineralokortykosteroidy (podawane
ogolnoustrojowo), tetrakozaktyd, Srodki przeczyszczajqce o dziataniu pobudzajgcym perystaltyke
Ryzyko hipokaliemii jest zwigkszone (dziatanie addycyjne).

Nalezy kontrolowac¢ stezenie potasu w osoczu i korygowac je, szczeg6lnie u pacjentéw leczonych
jednoczesnie glikozydami naparstnicy.

Nalezy stosowac srodki przeczyszczajace niepobudzajace perystaltyki.



Baklofen

Zwigkszone dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Pacjent powinien pi¢ odpowiednig ilo$¢ ptyndw; nalezy kontrolowac czynno$¢ nerek na poczatku
leczenia.

Glikozydy naparstnicy

Hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia nasila toksyczne dziatanie glikozydow naparstnicy.
Nalezy kontrolowac stezenie potasu i magnezu w osoczu oraz zapis EKG, a w razie konieczno$ci
zmodyfikowaé sposob leczenia.

Combinations requiring special care

Allopurynol
Jednoczesne leczenie indapamidem moze zwiekszy¢ czgstos¢ reakcji nadwrazliwos$ci na allopurynol.

Skojarzenia lekow wymagajgce rozwazenia

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (amiloryd, spironolakton, triamteren)

Uzasadnione kojarzenie tych lekdw, korzystne u niektorych pacjentow, nie eliminuje ryzyka
hipokaliemii lub hiperkaliemii. Nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu w osoczu i EKG oraz jesli
konieczne, nalezy ponownie rozwazy¢ sposob leczenia.

Metformina

Metformina zwieksza ryzyko kwasicy mleczanowej w wyniku czynnosciowej niewydolnos$ci nerek
zwigzanej ze stosowaniem lekow moczopednych, a zwlaszcza diuretykow petlowych. Nie nalezy
stosowa¢ metforminy u me¢zczyzn ze st¢zeniem kreatyniny wiekszym niz 1,5 mg/1 (135 pmol/l)

i u kobiet ze stezeniem kreatyniny wiekszym niz 1,2 mg/l (110 umol/l).

Srodki kontrastujgce zawierajgce jod

U pacjentéw odwodnionych w wyniku przyjmowania lekéw moczopednych, ryzyko ciezkiej
niewydolno$ci nerek jest zwiekszone, szczegdlnie, kiedy stosowane sa duze dawki srodkow
kontrastujacych zawierajacych jod. Przed podaniem srodka zawierajacego jod, pacjenta nalezy
nawodnic.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki
Zwigkszone dziatanie przeciwnadci$nieniowe i ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego (dzialanie

addycyjne).

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

Cyklosporyna, takrolimus

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

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd (podawane ogélnoustrojowo)

Zmniejszone dziatanie 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 Il (AlIRAS) podczas pierwszego
trymestru cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AlIRAS jest przeciwwskazane w drugim i trzecim
trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).
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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 AlIRAS, podobne ryzyko moze wystgpowac dla tej klasy lekow. O ile
kontynuacja leczenia antagonistami receptora angiotensyny nie jest niezb¢dna, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowac leczenie innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie cigzy.

W przypadku stwierdzenia cigzy, AIIRAS nalezy natychmiast odstawic, i, jesli to whasciwe,
zastosowac¢ alternatywne leczenie.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRAs podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy ma toksyczny wptyw
na rozw9j ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opoéznienie kostnienia czaszki) oraz
noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia); patrz takze punkt 5.3
,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”.

W przypadku, gdy ekspozycja na AIIRAs miata miejsce od drugiego trymestru cigzy, zaleca sig¢
kontrolne badania ultrasonograficzne czynno$ci nerek i rozwoju czaszki ptodu.

Dzieci, ktorych matki przyjmowaty ARB podczas ciazy, nalezy dokladnie obserwowac pod wzgledem
wystagpienia niedocisnienia (patrz takze punkty 4.3 1 4.4).

Brak danych lub istnieja ograniczone dane (dotyczace mniej niz 300 cigz) odno$nie stosowania
indapamidu u kobiet w cigzy. Przedtuzone narazenie na lek tiazydowy podczas trzeciego trymestru
ciazy moze zmniejszy¢ objeto$¢ osocza u matki, jak rowniez przeptyw maciczno-tozyskowy krwi, co
moze powodowac niedokrwienie tozyska i ptodu oraz op6znienie wzrostu.

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

Karmienie piersig
Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Valsartan/Indapamide Billev podczas karmienia piersia.

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, szczegolnie podczas karmienia noworodkow lub
wczesniakow.

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania indapamidu/metabolitéw do mleka kobiecego.
Moze wystapi¢ nadwrazliwos¢ na pochodne sulfonamidoéw i hipokaliemia. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka dla noworodkéw lub niemowlat. Indapamid jest podobny do tiazydowych lekow
moczopednych, ktorych stosowanie podczas karmienia piersig byto zwigzane ze zmniejszeniem,

a nawet zahamowaniem wydzielania mleka.

Ptodnos¢

Walsartan nie wptywat niekorzystnie na sprawnos¢ reprodukcyjna samcow i 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? (obliczenia zaktadaja 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
szczuréw (patrz punkt 5.3). Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Walsartan + indapamid moze powodowac rdzne reakcje zwigzane z obnizeniem ci$nienia krwi

w indywidualnych przypadkach, zwtaszcza na poczatku leczenia. Podczas prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwagg, ze moga wystapi¢ zawroty glowy i uczucie zmeczenia.
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4.8 Dzialania niepozadane

Drziatania niepozadane zostaly uszeregowane wedlug czestosci wystgpowania, zaczynajac od
najczestszych, zgodnie z nastgpujaca konwencja:

- bardzo czgsto (>1/10)

- czesto (>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);

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

W kontrolowanych badaniach klinicznych z walsartanem u dorostych pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym, ogolna czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych byla porownywalna do grupy
przyjmujacej placebo oraz zgodna z farmakologia walsartanu. Czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych nie wydawala si¢ by¢ zwigzana z dawka, czasem trwania terapii, picia, wiekiem czy
rasg. Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych z walsartanem, do§wiadczeniach
po wprowadzeniu leku do obrotu oraz w badaniach diagnostycznych przedstawiono ponizej zgodnie z
klasyfikacjg uktadow i narzadow.

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia indapamidem sa hipokaliemia,
reakcje nadwrazliwosci, glownie dotyczace skory, u 0sob sktonnych do alergii i reakcji astmatycznych
oraz wysypki grudkowo-plamkowe. W badaniach klinicznych hipokaliemie (st¢zenie potasu w osoczu
<3,4 mmol/l) obserwowano u 10% pacjentéw, przy czym u 4% pacjentéw st¢zenie potasu wynosito
<3,2 mmol/l po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach leczenia $redni spadek stezenia potasu
w osoczu wyniost 0,23 mmol/l.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych dotyczacych parametréw klinicznych i wynikow laboratoryjnych
zalezy od dawki.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dzialania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane Czestos$¢ wystepowania
MedDRA Walsartan Indapamid
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego |Agranulocytoza - Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

INiedokrwistos$¢ aplastyczna

Bardzo rzadko

INiedokrwistos¢ hemolityczna

Leukopenia - Bardzo rzadko
Matoptytkowosé Nieznana Bardzo rzadko
Zmniejszenie stezenia Nieznana -

hemoglobiny, zmniejszenie
warto$ci hematokrytu,
neutropenia

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢, w tym chorobalNieznana -

immunologicznego posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i Hiperkalcemia - Bardzo rzadko

odzywiania Hipokaliemia (patrz punkt 4.4) |- Czgsto
Hiponatremia (patrz punkt 4.4) [Nieznana Niezbyt czesto
Hipochloremia - Rzadko
Hipomagnezemia - Rzadko
Zwigkszenie stezenia potasu w [Nieznana -
surowicy

Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy INiezbyt czesto  |Rzadko
'Wyczerpanie - Rzadko
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Bol gtowy - Rzadko
Parestezje - Rzadko
Omdlenie - Nieznana
Zaburzenia oka Krotkowzroczno$é - Nieznana
Niewyrazne widzenie - Nieznana
Zaburzenia widzenia - Nieznana
Ostra jaskra zamknigtego kata |- Nieznana
Wysiek naczynidowkowy - Nieznana
Zaburzenia serca Arytmia - Bardzo rzadko
Zaburzenia torsades de pointes |- Nieznana

(potencjalnie $miertelne) (patrz
punkty 4.4 i 4.5)

Zaburzenia naczyniowe

INiedoci$nienie t¢tnicze

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn Nieznana -
Zaburzenia uktadu oddechowego, |Kaszel Niezbyt czgsto |-
klatki piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty - INiezbyt czgsto
Nudnosci - Rzadko
Zaparcia - Rzadko
Suchos$¢ btony $luzowej jamy |- Rzadko
ustnej
Zapalenie trzustki - Bardzo rzadko
BAl brzucha Niezbyt czesto |-
Obrzgk naczynioruchowy jelit |Bardzo rzadko |-
Zaburzenia watroby i drog Zwigkszenie aktywnosci Nieznana -
z6kciowych enzymow watrobowych,
zwickszenie st¢zenia bilirubiny
W surowicy
Zaburzenia czynnos$ci watroby |- Bardzo rzadko
Mozliwo$¢ rozwoju - Nieznana
encefalopatii watrobowej w
przebiegu niewydolnosci
watroby (patrz punkty 4.3 i
4.4)
Zapalenie watroby - Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki Reakcje nadwrazliwos$ci - Czgsto
podskornej Wysypka plamisto-grudkowa |- Czgsto
Plamica - INiezbyt czgsto
Obrzgk naczynioruchowy Nieznana Bardzo rzadko
Pokrzywka - Bardzo rzadko
Toksyczne martwicze - Bardzo rzadko
oddzielanie si¢ naskorka
Zespot Stevensa-Johnsona - Bardzo rzadko
Mozliwo$¢ zaostrzenia - Nieznana
przebiegu wczesniej
wystepujgcego tocznia
rumieniowatego uktadowego o
ostrym przebiegu
Reakcje nadwrazliwo$ci na - Nieznana
Swiatto (patrz punkt 4.4)
Pe¢cherzowe zapalenie skory, |Nieznana -

wysypka, $wiad
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Zaburzenia mi¢§niowo-szkieletowe [Skurcze migs$ni - Nieznana

i tkanki tgcznej Ostabienie mie$ni - Nieznana
B0l miesni Nieznana Nieznana
Rabdomioliza - Nieznana
Zaburzenia nerek i uktadu Niewydolnos¢ nerek Nieznana Bardzo rzadko
moczowego Zwickszone stgzenie Nieznana -
kreatyniny w surowicy
Zaburzenia uktadu rozrodczego i |Zaburzenie erekcji - Niezbyt czesto
piersi
Zaburzenia ogolne i stany w miejscuWyczerpanie INiezbyt czgsto |-
podania
Badania diagnostyczne Wydtuzenie odstepu QT w - Nieznana

elektrokardiogramie (patrz
punkty 4.4 i 4.5)

Nieznana

Zwickszenie stezenia glukozy
we Krwi (patrz punkt 4.4)

Zwiekszenie stezenia kwasu |- Nieznana
moczowego we Krwi (patrz
punkt 4.4)

Zwickszenie aktywnosci - Nieznana
enzymow watrobowych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podczas 11 i III fazy badan porownujacych 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 stgzenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/l.

- indapamid w dawce 2,5 mg: stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l) obserwowano u 25%
pacjentéw i <3,2 mmol/l u 10% pacjentéw po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach
leczenia $rednie zmniejszenie stgzenia potasu w osoczu wynosito 0,41 mmol/l.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Zwigzane z walsartanem
Objawy

Przedawkowanie walsartanu moze powodowa¢ znaczne niedocisnienie tetnicze, ktére moze prowadzic¢
do obnizonego poziomu $wiadomosci, zapasci kragzeniowej 1 (lub) wstrzasu.
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Leczenie

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

Jesli wystapi niedocisnienie tgtnicze, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na plecach i podawaé
mu $rodki zwiekszajace objetos¢ krwi.

Walsartan nie moze by¢ usunigty z krazenia za pomoca hemodializy.

Zwigzane z indapamidem

Objawy

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

Objawy ostrego zatrucia to najczgsciej zaburzenie rownowagi wodno-elektrolitowej (hiponatremia,
hipokaliemia). Moga wystapi¢ nudnosci, wymioty, niedocisnienie tetnicze, kurcze migsni, zawroty
glowy, sennos¢, dezorientacja, wielomocz lub skapomocz mogacy przechodzi¢ w bezmocz (z powodu
hipowolemii).

Leczenie

Postepowanie poczatkowe obejmuje szybkie usuniecie przyjetej substancji poprzez ptukanie zotadka i
(lub) podanie wegla aktywnego, a nastgpnie przywrdcenie rownowagi wodno-elektrolitowej pod
opieka lekarska.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna; antagonisci receptora
angiotensyny II (ARB) i leki moczopedne, kod ATC: CO9DAO3.

Walsartan

Mechanizm dzialania

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i specyficznym antagonistg receptora
angiotensyny II (Ang II). Dziata wybidrczo na podtyp receptora AT, ktory jest odpowiedzialny za
znane dziatania angiotensyny II. Zwigkszone stezenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu
receptora AT przez walsartan moze stymulowa¢ odblokowany receptor AT, ktory wydaje si¢ dziata¢
antagonistycznie w stosunku do dziatania receptora AT1. Walsartan nie wykazuje zadnej czg$ciowej
aktywno$ci agonistycznej wobec receptora AT1i ma duzo wigksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo
do receptora AT; niz do receptora AT». Nie stwierdzono, aby walsartan wigzat si¢ lub blokowat inne
receptory hormonéw lub kanaty jonowe, o ktérych wiadomo, ze sg istotne w regulacji sercowo-
naczyniowej.

Walsartan nie hamuje aktywnos$ci konwertazy angiotensyny (ACE, zwanej rowniez kinaza II), ktora
przeksztatca Ang I w Ang Il i rozktada bradykining. Poniewaz nie ma wptywu na ACE oraz nie
wystepuje nasilenie dziatania bradykininy czy substancji P, jest mato prawdopodobne, aby stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny Il byto zwiazane z wystepowaniem kaszlu. W badaniach
klinicznych porownujacych walsartan z inhibitorem ACE, czesto$¢ wystgpienia suchego kaszlu byta
znaczaco (p<0,05) mniejsza u pacjentéw leczonych walsartanem niz u 0s6b przyjmujgcych 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).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Podanie walsartanu pacjentom z nadcisnieniem tetniczym powoduje zmniejszenie ci$nienia tetniczego
krwi bez wptywu na czestos¢ akcji serca.
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U wigkszosci pacjentow po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalne obnizenie ci$nienia tetniczego
krwi jest osiggane w ciggu 4-6 godzin. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24
godziny od przyjecia dawki. Podczas wielokrotnego podawania dawek, dziatanie
przeciwnadci$nieniowe jest widoczne w ciaggu 2 tygodni, a maksymalny efekt jest zazwyczaj osiggany
w ciagu 4 tygodni i utrzymuje si¢ w czasie dlugotrwatego leczenia. Leczenie skojarzone z
hydrochlorotiazydem znaczaco zwigksza dziatanie przeciwnadci$nieniowe walsartanu.

Nagte odstawienie walsartanu nie bylo zwigzane z wystgpowaniem tzw. ,,nadci$nienia z odbicia” lub
innymi klinicznymi zdarzeniami niepozadanymi.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, cukrzyca typu 2 i mikroalbuminurig, wykazano, ze walsartan
zmniejszat wydalanie albumin z moczem. W badaniu MARVAL (ang. Micro Albuminuria Reduction
with Valsartan) oceniano zmniejszenie wydalania albumin z moczem (UAE, ang. urinary albumin
excretion) podczas stosowania walsartanu (80—160 mg/dobe¢) w poréwnaniu z amlodyping (5—10
mg/dobg) u 332 pacjentdw z cukrzyca typu 2 (Sredni wiek: 58 lat; 265 mgzczyzn) z mikroalbuminuria
(walsartan: 58 mikrogramow/min; amlodypina: 55,4 mikrograma/min), prawidtowym lub wysokim
ci$nieniem krwi i zachowang czynnoscia nerek (stezenie kreatyniny we krwi <120 mikromoli/l).

Po 24 tygodniach UAE zmniejszyto si¢ (p<0,001) o 42% (—24,2 mikrograméw/min; 95% CI: —40,4 do
—19,1) w przypadku walsartanu i o okoto 3% (—1,7 mikrogramow/min; 95% CI: -5,6 do 14,9) w
przypadku amlodypiny, pomimo podobnego tempa obnizania ci$nienia krwi w obu grupach.

W badaniu DROP (ang. Diovan Reduction of Proteinuria) dodatkowo zbadano skutecznos¢
walsartanu w redukcji UAE u 391 pacjentow z nadcisnieniem tetniczym (cisnienie tetnicze = 150/88
mmHg) z cukrzyca typu 2, albuminuria ($rednio = 102 mikrogramy/min; 20 700 mikrograméw/min) i
zachowang czynnoscig nerek ($rednie stezenie kreatyniny w surowicy = 80 mikromoli/l). Pacjentom
przydzielono losowo jedng z 3 dawek walsartanu (160, 320 i 640 mg/dobe) i leczono przez 30 tygodni.
Celem badania bylo okreslenie optymalnej dawki walsartanu w celu zmniejszenia UAE u pacjentow z
nadci$nieniem t¢tniczym i cukrzyca typu 2. Po 30 tygodniach znamienne zmniejszenie procentowe
UAE, 0 36% w poréwnaniu z wartos$cig wyj$ciowa przy dawce walsartanu 160 mg (95%CI: 22-47%)
i 0 44% w przypadku dawki walsartanu 320 mg (95%ClI: 31-54%). Stwierdzono, ze dawka 160-320
mg walsartanu powodowata klinicznie istotne zmniejszenie UAE u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym i cukrzyca typu 2.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

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 Il.

Badanie ONTARGET przeprowadzono z udzialem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D bylto
przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowg 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 pacjentow

z cukrzyca typu 2 i przewlekta chorobg nerek (PChN) oraz (lub) z choroba uktadu sercowo-
naczyniowego. Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan
niepozadanych. Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaly czesciej w grupie
otrzymujacej aliskiren w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano
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roOwniez czestsze wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych
(hiperkaliemia, niedoci$nienie i niewydolnos¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Drzieci i mlodzieZ

Nadci$nienie

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe walsartanu oceniano w czterech randomizowanych, podwojnie
zaslepionych badaniach klinicznych z udziatem 561 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do
ponizej 18 lat oraz 165 pacjentdéw z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 1 do 6 lat. Zaburzenia
czynnosci nerek 1 drog moczowych oraz otylos¢ byly najczestszymi schorzeniami potencjalnie
przyczyniajagcymi si¢ do nadcisnienia tetniczego u dzieci bioracych udzial w tych badaniach.

Doswiadczenie kliniczne u dzieci w wieku 6 lat i starszych

W badaniu klinicznym z udziatem 261 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy z nadcisnieniem
tetniczym w wieku od 6 do 16 lat, pacjenci o masie ciata <35 kg otrzymywali walsartan w postaci
tabletki w dawce 10, 40 lub 80 mg na dobe (dawki mate, srednie i duze), a pacjenci o masie ciata
>35 kg otrzymywali walsartan w postaci tabletki w dawce 20, 80 i 160 mg na dobe (dawki mate,
srednie i duze). Po 2 tygodniach walsartan obnizal zar6wno skurczowe, jak i rozkurczowe cisnienie
Krwi w sposéb zalezny od dawki. Ogélnie rzecz biorac, trzy poziomy dawek walsartanu (niska, srednia
1 wysoka) istotnie obnizaly skurczowe cisnienie krwi odpowiednio o 8, 101 12 mmHg w stosunku do
warto$ci wyjsciowych. Pacjentow ponownie przydzielono losowo do grupy, ktora kontynuowata
leczenie ta sama dawka walsartanu lub do grupy placebo. U pacjentéw, ktorzy kontynuowali
otrzymywanie §rednich i duzych dawek walsartanu, skurczowe cisnienie krwi w momencie
minimalnego ci$nienia byto o -4 i -7 mmHg nizsze niz u pacjentdw otrzymujacych placebo.

U pacjentéw otrzymujacych malg dawkeg walsartanu skurczowe cisnienie krwi w momencie
minimalnego cis$nienia byto podobne do ci$nienia u pacjentow otrzymujacych placebo. Ogotem,
zalezne od dawki dziatanie przeciwnadci$nieniowe walsartanu byto spojne we wszystkich podgrupach
demograficznych.

W drugim badaniu klinicznym z udziatem 300 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem
tetniczym w wieku od 6 do ponizej 18 lat, kwalifikujacych si¢ pacjentow przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej tabletki walsartanu lub enalaprylu przez 12 tygodni. Dzieci o masie ciata od

>18 kg do <35 kg otrzymywaty walsartan w dawce 80 mg lub enalapryl w dawce 10 mg; dzieci

o masie ciata od >35 kg do <80 kg otrzymywaly walsartan w dawce 160 mg lub enalapryl w dawce
20 mg; osoby o masie ciata >80 kg otrzymywatly walsartan w dawce 320 mg lub enalapryl w dawce
40 mg. Obnizenie skurczowego ci$nienia krwi byto porownywalne u pacjentoéw otrzymujacych
walsartan (15 mmHg) i enalapryl (14 mmHg) (wartos$¢ p dla testu rOwnowaznosci <0,0001). Spdjne
wyniki uzyskano dla rozkurczowego ci$nienia krwi, z obnizeniem odpowiednio o 9,1 mmHg i 8,5
mmHg w przypadku walsartanu i enalaprylu.

W trzecim, otwartym badaniu klinicznym z udziatem 150 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy

w wieku od 6 do 17 lat z nadci$nieniem te¢tniczym, kwalifikujacy si¢ pacjenci (ci$nienie skurczowe
>95. percentyla dla wieku, plci i wzrostu) otrzymywali walsartan przez 18 miesigcy w celu oceny
bezpieczenstwa i tolerancji. Sposrod 150 pacjentdw uczestniczacych w badaniu, 41 otrzymywato
rowniez jednoczesnie leki przeciwnadcisnieniowe. Dawkowanie poczatkowe i podtrzymujace u
pacjentdw ustalano na podstawie ich kategorii wagowych. Pacjenci o masie ciata >18 do <35 kg,

>35 do <80 kg 1 >80 do <160 kg otrzymywali 40 mg, 80 mg i 160 mg, a dawki zwigkszano
odpowiednio do 80 mg, 160 mg i 320 mg po tygodniu. Potowa wiaczonych pacjentow (50,0%, n=75)
miata PChN, przy czym 29,3% (44) pacjentdéw miato PChN w stadium 2 (GFR 60-89 ml/min/1,73 m?)
lub stadium 3 (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?). Srednie obnizenie ci$nienia skurczowego wyniosto

14,9 mmHg u wszystkich pacjentow (warto$¢ wyjsciowa 133,5 mmHg), 18,4 mmHg u pacjentow

z PChN (warto$¢ wyjsciowa 131,9 mmHg) i 11,5 mmHg u pacjentow bez PChN (wartos¢ wyj$ciowa
135,1 mmHg). Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano ogolng kontrolg cisnienia tetniczego (zarowno
skurczowe, jak i rozkurczowe cis$nienie tetnicze <95. percentyla), byt nieznacznie wyzszy w grupie

z PChN (79,5%) w poroéwnaniu z grupa bez PChN (72,2%).

Doswiadczenie kliniczne u dzieci ponizej 6 lat
Przeprowadzono trzy badania kliniczne z udziatem 291 pacjentoéw w wieku od 1 do 5 lat. Do badan
tych nie wiaczono dzieci ponizej 1. roku zycia.
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W pierwszym badaniu z udziatem 90 pacjentow nie udato si¢ wykazaé¢ zaleznosci dawka-odpowiedz,
ale w drugim badaniu z udziatem 75 pacjentéw wyzsze dawki walsartanu wigzaty sie z wigkszym
obnizeniem cis$nienia krwi.

Trzecie badanie byto 6-tygodniowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniem majacym
na celu ocene zaleznosci dawka-odpowiedz walsartanu u 126 dzieci w wieku od 1 do 5 lat z
nadci$nieniem tetniczym, z przewlekla choroba nerek lub bez, przydzielonych losowo do grupy
otrzymujacej dawke 0,25 mg/kg lub 4 mg/kg masy ciala. W punkcie koncowym, obnizenie $redniego
skurczowego cisnienia krwi (ang. MSBP, Mean systolic blood pressure)/sredniego rozkurczowego
cisnienia krwi (ang. MDBP, Mean diastolic blood pressure) przy walsartanie w dawce 4,0 mg/kg mc.
w poréwnaniu z walsartanem w dawce 0,25 mg/kg mc.wyniosto odpowiednio 8,5/6,8 mmHg i 4,1/0,3
mmHg; (p = 0,0157/p < 0,0001). Podobnie, w podgrupie pacjentéw z PChN réwniez zaobserwowano
obnizenie MSBP/MDBP przy walsartanie w dawce 4,0 mg/kg w poréwnaniu z 0,25 mg/kg (9,2/6,5
mmHg vs. 1,2/+1,3 mmHg).

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek przedktadania wynikow badan produktu leczniczego
Diovan we wszystkich podgrupach dzieci i mtodziezy w niewydolnosci serca i niewydolnosci serca po
niedawno przebytym zawale mi¢énia sercowego. Informacje dotyczace stosowania u dzieci 1
mlodziezy znajduja si¢ w punkcie 4.2.

Indapamid

Mechanizm dziatania

Indapamid jest pochodna sulfonamidowa, zawiera pierscien indolowy; farmakologicznie, podobny jest
do grupy tiazydowych lekdw moczopednych, ktore hamuja reabsorpcje sodu w cewkach nerkowych
warstwy korowej. Indapamid zwicksza wydalanie jonéw sodowych i chlorkowych z moczem i w
mniejszym stopniu zwigksza wydalanie jondw potasu i magnezu, zwigkszajac w ten sposob ilos¢
wydalanego moczu i dziatajgc przeciwnadcisnieniowo.

Dzialanie farmakodynamiczne

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

Dziatanie przeciwnadcis$nieniowe indapamidu zwigzane jest z poprawg podatnosci tetnic i
zmniejszeniem tetniczkowego i catkowitego obwodowego oporu naczyniowego.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Leki moczopedne tiazydowe i o podobnym dzialaniu wykazuja terapeutyczne plateau i powyzej
okreslonej dawki zwigksza si¢ jedynie czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych. Nie nalezy
zwicksza¢ dawki, jezeli leczenie jest nieskuteczne.

Podczas krétko-, srednio- i dlugoterminowego leczenia pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym

wykazano rowniez, ze indapamid:

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

- nie wptywa na metabolizm weglowodanow, nawet u pacjentow z cukrzycg i nadci$nieniem
tetniczym.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Walsartan

Wchtanianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne stgzenie w osoczu wystepuje po 2-4 godzinach
w przypadku tabletek oraz po 1-2 godzinach w przypadku roztworu. Srednia catkowita biodostgpnosé
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.

Positek obniza ekspozycje (mierzong jako AUC) na walsartan o okoto 40%, a maksymalne stezenie

w 0s0czuU (Cmax) 0 okoto 50%, chociaz po uptywie 8 godzin od podania dawki, stezenie walsartanu
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w osoczu jest podobne w obu przypadkach: po positku i na czczo. Zmniejszeniu wartosci AUC nie
towarzyszy jednak znaczgca klinicznie redukcja dziatania terapeutycznego, totez walsartan moze by¢
podawany z positkiem lub niezaleznie od niego.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 17 I 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 zostal wykryty w osoczu w matych stezeniach (ponizej 10% AUC
dla walsartanu). Metabolit ten jest farmakologicznie nieaktywny.

Eliminacja

Walsartan wykazuje wielowyktadnicza kinetyke rozpadu (ti2. <1 godz. i tip okoto 9 godz.). Walsartan
jest przede wszystkim wydalany z z6tcig w kale (okoto 83% dawki) oraz w moczu (okoto 13% dawki),
gléwnie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym klirens osoczowy walsartanu wynosi okoto

2 l/godz., a klirens nerkowy 0,62 I/godz. (okoto 30% catkowitego klirensu). Okres pottrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U niektorych pacjentéw w wieku podesztym obserwowano nieco zwigkszona ekspozycje
ogolnoustrojowa 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
0S0Cczowego, nie zaobserwowano korelacji migdzy czynnoscia nerek i ogoélnoustrojowa ekspozycja na
walsartan. Nie ma zatem konieczno$ci modyfikacji dawkowania walsartanu u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >10 ml/min). Obecnie nie ma do§wiadczen
odnos$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 pacjentoéw (patrz punkt 4.2 1 4.4). Walsartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, nie
mozna go usuna¢ za pomoca dializy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Okoto 70% wchtonigtej dawki wydalane jest z zo6tcig, gtdéwnie w niezmienionej postaci. Walsartan nie
ulega znaczacej biotransformacji. U pacjentow z niewydolnoscig watroby w stopniu fagodnym lub
umiarkowanym zaobserwowano podwojenie ekspozycji (AUC) w poréwnaniu ze zdrowymi osobami.
Nie obserwowano korelacji pomigdzy stezeniem walsartanu w osoczu a stopniem zaburzenia
czynno$ci watroby. Nie prowadzono badan z walsartanem u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2, 4.3 1 4.4).

Dzieci i mlodziez

W badaniu z udziatem 26 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem tetniczym (w wieku
od 1 do 16 lat), ktérym podano pojedyncza dawke zawiesiny walsartanu (Srednia dawka: od 0,9 do

2 mg/kg, z maksymalng dawka 80 mg), klirens walsartanu (1/h/kg) byt porownywalny w grupie
wiekowej od 1 do 16 lat i podobny do klirensu u dorostych otrzymujacych ten sam produkt.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie badano stosowania leku u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy z klirensem kreatyniny

<30 ml/min ani u dzieci dializowanych, dlatego nie zaleca sie stosowania walsartanu u tych
pacjentow. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u dzieci z klirensem kreatyniny >30 ml/min.
Nalezy $cisle monitorowac czynno$¢ nerek i stezenie potasu w surowicy (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Indapamid

Wchtanianie

Cze$¢ indapamidu uwalnia si¢ szybko i jest catkowicie wchtaniana w przewodzie pokarmowym.
Pokarm nieznacznie przyspiesza wchianianie, ale nie wptywa na ilo§¢ wchtonietego leku. Maksymalne
stezenie w surowicy po podaniu pojedynczej dawki wystgpuje po ok. 12 godzinach. Wielokrotne
podawanie dawek zmniejsza réznice w stezeniach wystepujacych w surowicy pomiedzy dwiema
dawkami. Wystepuje zmienno$¢ miedzyosobnicza.

Dystrybucja
Wigazanie indapamidu z biatkami osocza wynosi 79%. Okres pottrwania 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
Wydalanie odbywa si¢ gtdwnie z moczem (70% dawki) i katem (22%) w postaci nieaktywnych
metabolitow.

Szczeg6lne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Parametry farmakokinetyczne pozostaja niezmienione u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Walsartan

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

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

1 laktacji prowadzity do zmniejszenia przezycia potomstwa, zmniejszenia przyrostu masy ciala oraz
opoznienia rozwoju (oddzielenie si¢ malzowiny usznej i otwarcie przewodu stuchowego) (patrz punkt
4.6) u potomstwa. Takie dawki u szczuréw (600 mg/kg/dobe) sg okoto 18 razy wigksze od
maksymalnej dawki zalecanej u ludzi w przeliczeniu na mg/m? (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 masy
ciata) powodowaty u szczurow zmniejszenie parametréw czerwonokrwinkowych (erytrocyty,
hemoglobina, hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznacznie zwiekszone stezenie
mocznika w osoczu, rozrost kanalikow nerkowych i bazofili¢ u samcéw). Takie dawki u szczurow
(200 1 600 mg/kg/dobe) sa okoto 6 i1 18 razy wigksze od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi w
przeliczeniu na mg/m?. (w obliczeniach przyjmuje si¢ dawke doustng 320 mg/dobe oraz pacjenta o
masie ciata 60 kg).

U matp szerokonosych po zblizonych dawkach zmiany byly podobne, cho¢ cigzsze, szczegolnie ze
strony nerek. Powodowaty one nefropatig, ktora obejmowata zwigkszone stezenie mocznika i
kreatyniny.

Przerost komorek aparatu przyktebuszkowego rowniez zaobserwowano u obu gatunkéow. Stwierdzono,
ze wszystkie zmiany zostaly spowodowane farmakologicznym dziataniem walsartanu, ktory powoduje
dlugo utrzymujgce si¢ niedoci$nienie t¢tnicze, szczegdlnie u matp szerokonosych. W przypadku
stosowania walsartanu u ludzi w dawkach terapeutycznych przerost komorek aparatu
przykiebuszkowego wydaje si¢ nie mie¢ znaczenia.

Dzieci i mlodziez

Codzienne doustne podawanie walsartanu noworodkom/mtodym szczurom (od 7. do 70. dnia po
urodzeniu) w tak matych dawkach, jak 1 mg/kg/dobe (okoto 10-35% maksymalnej zalecanej dawki
pediatrycznej wynoszacej 4 mg/kg/dobe w przeliczeniu na ekspozycje ogélnoustrojowa) powodowato
trwate, nieodwracalne uszkodzenie nerek. Powyzsze dziatania stanowig spodziewany, nadmierne
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dziatania farmakologiczne inhibitoréw konwertazy angiotensyny i antagonistow receptora
angiotensyny II typu 1; takie dziatania obserwuje si¢ u szczuréw leczonych w ciagu pierwszych 13 dni
zycia. Okres ten pokrywa si¢ z 36. tygodniem cigzy u ludzi, ktéry moze czasami wydtuzy¢ si¢ do 44.
tygodnia po zaptodnieniu. Szczury biorace udziat w badaniu z mtodymi szczurami otrzymywaty
walsartan do 70. dnia po urodzeniu, i nie mozna wykluczy¢ jego wptywu na dojrzewanie nerek

(od 4. do 6. tygodnia po urodzeniu). Czynnosciowe dojrzewanie nerek to proces ciagly, ktory trwa

u ludzi w ciggu pierwszego roku zycia. W zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢ znaczenia klinicznego
u dzieci ponizej 1. roku zycia, natomiast dane przedkliniczne nie wskazuja na zagrozenie
bezpieczenstwa u dzieci powyzej 1. roku zycia.

Indapamid

Indapamid nie wykazuje dziatania mutagennego ani rakotworczego.

Zastosowanie doustne duzych dawek (od 40 do 8 000 razy wickszych od dawki terapeutycznej) u
roznych gatunkow zwierzat wykazato nasilenie dziatania moczopednego indapamidu. Gléwne objawy
zatrucia indapamidem podczas badan ostrej toksycznosci po podaniu dozylnym lub dootrzewnowym,
np. spowolnienie oddechu i obwodowy rozkurcz naczyn, byly zwigzane z wtasciwos$ciami
farmakologicznymi indapamidu.

Badania toksycznego wplywu na rozrod nie wykazaly toksycznego wptywu na zarodki ani dziatania
teratogennego.

Ptodnos¢ nie byta zaburzona ani u samcoéw ani u samic szczuréw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (102)
Laktoza jednowodna (100 i 200)
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K30

Hypromeloza typ 4000 cP
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Otoczka

Opadry Pink 03B34654:
Hypromeloza typ 2910
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol PEG 400
Zelaza tlenek, zotty (E 172)

Zelaza tlenek, czerwony (E 172)
Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30 lub 90 tabletek 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, zapakowanych w blistry z folii
Aluminium/OPA/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0.

ul. Ks. J6zefa Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Valsartan/Indapamide Billev, 80 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu:
Pozwolenie nr 29600

Valsartan/Indapamide Billev, 160 mg + 1,5 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu:

Pozwolenie nr 29601

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.03.2026 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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