SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Valsacombi®; 80mg/12,5mg; film tablete
Valsacombi®; 160mg/12,5mg; film tablete
Valsacombi®; 160mg/25mg; film tablete
INN: valsartan, hidrohlortiazid

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
80 mg/12,5 mg film tablete: Jedna film tableta sadrzi 80 mg valsartana i 12,5 mg hidrohlortiazida.
160 mg/12,5 mg film tablete: Jedna film tableta sadrzi 160 mg valsartana i 12,5 mg hidrohlortiazida.

160 mg/25 mg film tablete: Jedna film tableta sadrzi 160 mg valsartana i 25 mg hidrohlortiazida.

Pomo¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom:

80 mg/12,5 mg film tablete | 160 mg/12,5 mg film tablete | 160 mg/25 mg film tablete

laktoza 16,27 mg 44,41 mg 32,54 mg

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

Valsacombi 80/12,5 mg: bikonveksne film tablete oblika kapsule, ruzicaste boje.
Valsacombi 160/12,5 mg: bikonveksne film tablete oblika kapsule, smede-crvene boje.
Valsacombi 160/25 mg: bikonveksne film tablete oblika kapsule, svetlosmede boje.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lecenje esencijalne hipertenzije kod odraslih.
Valsacombi, fiksna kombinacija, je indikovan za leCenje pacijenata €iji krvni pritisak nije adekvatno
kontrolisan monoterapijom valsartanom ili hidrohlortiazidom.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Preporucena doza leka Valsacombi 80mg/12,5mg ili 160mg/12,5mg ili 160mg/25mg je jedna film tableta
jednom dnevno.

Preporucuje se pojedinacno titriranje doze svake aktivne supstance. U svakom slucaju, potrebno je sprovoditi
titriranje pojedinacnih komponenti do sledece doze kako bi se smanjio rizik od hipotenzije i drugih
nezeljenih dogadaja.

Kada je klinicki opravdano, kod pacijenata ¢iji krvni pritisak nije odgovarajuce kontrolisan monoterapijom
valsartanom ili hidrohlortiazidom moze se razmotriti direktni prelaz sa monoterapije na fiksnu kombinaciju
pod uslovom da je sprovedeno preporuceno titriranje doze pojedinacnih komponenti.

Nakon uvodenja terapije potrebno je proceniti klini¢ki odgovor na lek Valsacombi, i ukoliko krvni pritisak

ostane nekontrolisan, doza se moZze povecati povecanjem bilo koje komponente do najvise doze od 320
mg/25 mg leka valsartan/hidrohlortiazid.
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Antihipertenzivno dejstvo se znacajno ostvaruje u periodu od 2 nedelje.

Kod vecine pacijenata, maksimalni efekti su zabelezeni u roku od 4 nedelje.

Medutim, kod nekih pacijenata moZze biti potrebno 4-8 nedelja lecenja. Ovo je potrebno uzeti u obzir tokom
titracije doze.

Nacin primene
Lek Valsacombi se moze uzimati sa hranom ili bez hrane, a treba ga uzeti sa vodom.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim do umerenim oSte¢enjem funkcije bubrega
(klirens kreatinina >30 mL/min). S obzirom na to da sadrzi hidrohlortiazid, primena leka Valsacombi
kontraindikovana je kod pacijenata sa teskim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina <30 mL/min) i
anurijom (videti odeljke 4.3, 4.4 1 5.2). Istovremena upotreba valsartana sa aliskirenom je kontraindikovana
kod pacijenata sa osteéenjem funkcije bubrega (klirens kreatinin < 60mL/min/1,73m?) (videti odeljkak 4.3).

Dijabetes melitus

Istovremena primena valsartana i aliskirena je kontraindikovana kod pacijenata sa dijabetes melitusom
(videti odeljak 4.3).

Ostecenje funkcije jetre

Kod pacijenataa sa blagim do umerenim ostec¢enjem funkcije jetre, bez holestaze, doza valsartana ne treba
biti ve¢a od 80 mg (videti odeljak 4.4). Nije potrebno prilagodavanje doze hidrohlortiazida kod pacijenata sa
blagim do umerenim ostecenjem funkcije jetre. Iz razloga $to sadrzi valsartan, lek Valsacombi je
kontraindikovan kod pacijenata sa teskim oste¢enjem funkcije jetre ili sa bilijarnom cirozom i holestazom
(videti odeljke 4.3,4.415.2)

Starije osobe
Kod starijih pacijenata nije potrebno prilagodavanje doze.

Pedijatrijski pacijenti
Primena leka Valsacombi se ne preporucuje kod dece uzrasta do 18 godina jer nema dovoljno podataka o
bezbednosti 1 efikasnosti primene leka kod ove populacije.

4.3. Kontraindikacije

e Preosetljivost na valsartan, hidrohlortiazid, druge sulfonamide ili na bilo koju od pomoénih
supstanci navedenih u odeljku 6.1

Drugi i tre¢i trimestar trudnoce (videti odeljak 4.4 1 4.6.).

Tesko ostecenje funkcije jetre, bilijarna ciroza i holestaza.

Tesko oste¢enje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 mL/min), anurija.

Refraktorna hipokalemija, hiponatremija, hiperkalcemija i simptomatska hiperurikemija.
Istovremena primena sa aliskirenom kod pacijenata sa dijabetes melitusom ili oSte¢enjem funkcije
bubrega (klirens kreatinina <60 mL/min/1,73 m?) (videti odeljak 4.5 i 5.1).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Promene serumskih elektrolita

Valsartan

Ne preporucuje se istovremena primena suplemenata kalijuma, diuretika koji Stede kalijum, zamenama za so
koje sadrze kalijum, ili drugih lekova koji mogu da povecaju koncentraciju kalijuma u krvi (heparin, itd.).
Preporucuje se adekvatno kontrolisanje serumskog kalijuma.

Hidrohlortiazid

Tokom lecenja tiazidnim diureticima, ukljucujuc¢i hidrohlortiazid, zabeleZena je hipokalemija. Preporucuje se
Cesta kontrola kalijuma u serumu. LeCenje tiazidnim diureticima, ukljucujuéi i hidrohlortiazid, udruzeno je sa
hiponatrijemijom i hipohloremijskom alkalozom. Tiazidi, ukljucujuéi i hidrohlortiazid, povec¢avaju urinarnu
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ekskreciju magnezijuma, S§to moze da izazove hipomagnezijemiju. Tiazidni diuretici smanjuju izlu€ivanje
kalcijuma. To moze dovesti do hiperkalcijemije.

Kao i kod bilo kog pacijenta koji je na terapiji diureticima, potrebno je periodicno odredivati elektrolite u
serumu u odgovarajuc¢im intervalima.

Pacijenti sa smanjenim vrednostima natrijuma i/ili volumena

Kod pacijenata koji primaju tiazidne diuretike, ukljucujuéi hidrohlorotiazid, potrebno je pratiti klinicke
znakove neravnoteze tecnosti ili elektrolita. Kod pacijenata sa teskim nedostatkom natrijuma i/ili smanjenim
volumenom te€nosti, poput onih koji primaju visoke doze diuretika, u retkim sluc¢ajevima moze nastati
simptomatska hipotenzija posle zapoc€injanja terapije lekom Valsacombi. Nedostatak natrijuma i/ili
volumena tecnosti treba korigovati pre nego $to se pocne lecenje lekom Valsacombi.

Pacijenti sa teSkom hroni¢nom sréanom insuficijencijom ili drugim stanjima koja stimuliSu renin-
angiotenzin-aldosteron sistem

Kod pacijenata kod kojih bubrezna funkcija moze zavisiti od aktivnosti renin-angiotenzin-aldosteron sistema
(kao Sto su pacijenti sa teSkom kongestivnom sréanom insuficijencijom), terapija inhibitorima angiotenzin-
konvertujuceg enzima moze dovesti do oligurije i/ili progresivne azotemije i u retkim slucajevima akutne
bubrezne insuficijencije 1/ili smrti. Kod pacijenata sa sr€anom insuficijencijom ili kod onih nakon infarkta
miokarda potrebna je procena bubrezne funkcije. Upotreba leka Valsacombi kod pacijenata sa teSkom
hroni¢nom sréanom insuficijencijom nije ustanovljena. Zbog toga, ne moze biti isklju¢eno da zbog inhibicije
renin-angiotenzin-aldosteron sistema primena leka Valsacombi takode moze dovesti do slabljenja bubrezne
funkcije. Lek Valsacombi ne treba koristiti kod ovih pacijenta.

Stenoza bubrezne arterije

Lek Valsacombi ne treba koristiti za leCenje hipertenzije kod pacijenata sa unilateralnom ili bilateralnom
stenozom bubrezZne arterije ili stenozom arterije kod postojanja samo jednog bubrega, s obzirom na to da
vrednosti uree u krvi i kreatinina u serumu mogu porasti kod takvih pacijenata.

Primarni hiperaldosteronizam
Pacijenti sa primarnim hiperaldosteronizmom ne treba da se lece lekom Valsacombi, jer njihov renin-
angiotenzin sistem nije aktiviran.

Stenoza aortnog i mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija
Kao 1 sa svim ostalim vazodilatatorima, potreban je poseban oprez kod pacijenata koji boluju od aortne ili
mitralne stenoze, ili od opstruktivne hipertroficne kardiomiopatije.

Ostecenje funkcije bubrega

Nije neophodno prilagodavanje doze kod pacijenata sa ostecenjem funkcije bubrega sa klirensom kreatinina
> 30 mL/min (videti odeljak 4.2). Kada se lek Valsacombi koristi kod pacijenata sa oStecenjem funkcije
bubrega preporucuje se periodicno prac¢enje koncentracije kalijuma, kreatinina i mokrac¢ne kiseline u serumu.

Transplantacija bubrega
Trenutno nema iskustava o bezbednosti primene leka Valsacombi kod pacijenata kod kojih je nedavno
obavljena transplantacija bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Kod pacijenata sa blagim do umerenim oSte¢enjem funkcije jetre bez holestaze, lek Valsacombi treba
primenjivati oprezno (videti odeljke 4.2 1 5.2).Tiazide treba oprezno primenjivati kod pacijenata sa
oste¢enom funkcijom jetre ili progresivnom bolescu jetre, jer manje promene u ravnoteZzi vode i elektrolita
mogu dovesti do hepaticne kome.

Prethodni angioedem

Kod pacijenata lecenih valsartanom prijavljen je angioedem, ukljucujuéi oticanje larinksa i glotisa, koji
uzrokuje opstrukciju disajnih puteva i /ili oticanje lica, usana, zdrela, i /ili jezika; neki od ovih pacijenata su
prethodno imali angioedem primenom drugih lekova, ukljucuju¢i ACE inhibitore. Primenu leka Valsacombi
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treba odmah prekinuti kod pacijenata kod kojih se razvije angioedem, i lek Valsacombi se ne sme ponovo
uzimati (videti odeljak 4.8).

Sistemski lupus eritematozus
Za tiazidne diuretike, ukljucuju¢i hidrohlortiazid, opisano je da pogorsavaju ili aktiviraju sistemski lupus
eritematozus.

Drugi metaboli¢ki poremecaji

Tiazidni diuretici, ukljucujuéi hidrohlortiazid, mogu da izmene toleranciju na glukozu i povecaju
koncentraciju holesterola, triglicerida i mokraéne kiseline u serumu. Kod pacijenata sa dijabetes melitusom
moze biti potrebno prilagodavanje doze insulina ili oralnih hipoglikemijskih lekova.

Tiazidi mogu smanjiti izlu¢ivanje kalcijuma mokracom i prouzrokovati povremena i blaga povecanja
kalcijuma u serumu iako nisu prisutni poznati poremecaji metabolizma kalcijuma. Znacajna hiperkalcemija
moze biti dokaz postojeceg hiperparatireoidizma. Primenu tiazida treba prekinuti pre izvodenja testova za
ispitivanje funkcije paratireoidne zlezde.

Fotosenzitivnost

ZabeleZeni su slucajevi fotosenzitivnih reakcija sa tiazidnim diureticima (videti odeljak 4.8). Ako se tokom
lecenja jave fotosenzitivne reakcije, preporucuje se prekidanje terapije. Ako se ponovna primena diuretika
smatra neophodnom, potrebno je zastiti izlozena podrucja od sunca ili vestackog UVA zracenja.

Trudnoc¢a

Primena antagonista angiotenzin II receptora (AIIRA-engl. Angiotensin II receptor antagonists) ne sme se
zapoceti tokom trudnoce. Ukoliko se nastavak terapije AIIRA smatra neophodnim, pacijentkinje koje
planiraju trudnocu treba prebaciti na alternativnu antihipertenzivnu terapiju koja ima utvrden bezbednosni
profil za primenu u trudno¢i. Kada se trudnoca utvrdi, leCenje AIIRA treba odmah prekinuti i, ako je
adekvatno, zapoceti alternativnu terapiju (videti odeljke 4.3 1 4.6).

Opste
Potreban je oprez kod pacijenata koji su ve¢ bili preosetljivi na druge antagoniste angiotenzin II receptora.
Reakcije preosetljivosti na hidrohlorotiazid su verovatnije kod pacijenata sa alergijom i astmom.

Akutni glaukom zatvorenog ugla

Primena hidrohlortiazida, koji spada u sulfonamide, je povezana sa idiosinkratskom reakcijom koja dovodi
do akutne prolazne miopije i akutnog glaukoma zatvorenog ugla. Simptomi ukljucuju akutno nastalo
smanjenje oStrine vida ili bol u o€ima i obi¢no nastaju nekoliko sati do jedne nedelje nakon uvodenja leka.
Nelecen akutni glaukom zatvorenog ugla moze dovesti do trajnog gubitka vida.

Primarno lecenje je prekid terapije hidrohlortiazidom, $to je pre moguce. Ukoliko intraokularni pritisak
ostane nekontrolisan, trebalo bi razmotriti hitno medicinsko ili hirursko leenje. Faktori rizika za pojavu
akutnog glaukoma zatvorenog ugla mogu biti alergija na sulfonamide ili penicilin u anamnezi.

Dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron

Postoje dokazi da istovremena upotreba ACE inhibitora i antagonista angiotenzin II receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene funkcije bubrega (ukljucujuéi i akutnu bubreznu
insuficijenciju). Dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron kombinovanjem ACE inhibitora i
antagonista angiotenzin II receptora ili aliskirena zbog toga se ne preporucuje (videti odeljke 4.5 1 5.1). Ako
se smatra da je terapija dvostrukom blokadom apsolutno neophodna, ona mora da bude pod stru¢nim
nadzorom i Cestim pracenjem funkcije bubrega, elektrolita i krvnog pritiska. ACE inhibitori i antagonisti
angiotenszn Il receptori se ne smeju istovremeno koristiti kod pacijenata sa dijabetickom nefropatijom.

Nemelanomski karcinom koze

Povecan rizik od nemelanomskog karcinoma koze (eng. non-melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularni
karcinom (eng. basal cell carcinoma, BCC) i planocelularni karcinom (eng. squamous cell carcinoma,
SCC)] kod povecane kumulativne izlozenosti hidrohlorotiazidu zabelezen je u dve epidemioloske studije
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zasnovane na Nacionalnom registru malignih oboljenja Danske. Fotosenzitivno dejstvo hidrohlortiazida
moze da predstavlja moguc¢i mehanizam za nastanak NMSC.

Pacijente koji uzimaju hidrohlorotiazid potrebno je informisati o riziku od NMSC-a i savetovati da redovno
proveravaju svoju kozu kako bi se uocila pojava svake nove lezije i da hitno prijave svaku sumnjivu leziju na
kozi. Pacijente treba posavetovati o moguéim preventivnim merama, kao §to je ograniCena izloZenost
suncevoj svetlosti i UV zracima i, u slucaju izloZenosti, koriS¢enje odgovarajuce zastite, radi minimiziranja
rizika od karcinoma koZe. Sumnjive lezije na kozi potrebno je hitno pregledati, potencijalno ukljucujuci
histoloske preglede uzorka dobijenog biopsijom. Takode moze da bude potrebno da se razmotri opravdanost
primene hidrohlorotiazida kod pacijenata koji su ranije imali NMSC (takode videti odeljak 4.8).

Posebna upozorenja o pomocnim supstancama
Lek Valsacombi sadrzi laktozu. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu,
nedostatkom laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom ne smeju koristiti ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Interakcije povezane i sa valsartanom 1 sa hidrohlortiazidom

Ne preporucuje se istovremena primena

Litijum

Opisivana su reverzibilna povecanja serumskih koncentracija i toksic¢nosti litijuma za vreme istovremene
primene sa ACE inhibitorima i tiazidima, ukljucujuéi hidrohlortiazid. Zbog nedostatka iskustava sa
istovremenom primenom valsartana i litijuma ova kombinacija se ne preporucuje. Ako je kombinacija
neophodna preporucuje se pazljivo kontrolisanje serumskih koncentracija litijuma.

Istovremena primena koja zahteva oprez

Ostali antihipertenzivi

Lek Valsacombi moze pojacati dejstvo drugih antihipertenzivnih lekova (npr. gvanetidin, metildopa,
vazodilatatori. ACE inhibitori, blokatori angiotenzin II receptora, beta blokatori, blokatori kalcijumovih
kanala i direktni inhibitori renina).

Presorni amini (npr. noradrenalin, adrenalin)
Mogu¢ je smanjeni odgovor na presorne amine. Klinicki znacaj ovog efekta nije izvestan i nije dovoljan da
se iskljuci njihova primena.

Nesteroidni anti-inflamatorni lekovi (NSAIL), ukljucujuci selektivne COX-2 inhibitore, acetilsalicilnu
kiselinu (>3g/dan) i neselektivne NSAIL-e

NSAIL-i mogu smanjiti antihipertenzivno delovanje i antagonista angiotenzina II i hidrohlortiazida kada se
istovremeno primenjuju. Osim toga, istovremena primena leka Valsacombi i NSAIL-a moze povecati rizik
od pogorsanja bubrezne funkcije i dovesti do porasta kalijuma u serumu. Zbog toga se preporucuje pracenje
bubrezne funkcije na pocetku lecenja, kao 1 odgovarajuca hidratacija pacijenta.

Interakcije povezane sa valsartanom

Dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron sa AAR, ACEI ili aliskirenom.

Podaci klinickih ispitivanja su pokazali da dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron
kombinovanjem ACE inhibitora i antagonista angiotenzin II receptora ili aliskirena dovodi do ucestalijih
nezeljenih dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena funkcija bubrega (ukljucujuéi akutnu
bubreznu insuficijenciju), kao i upotreba pojedinacnog leka koji deluje na sistem renin-angiotenzin-
aldosteron (videti odeljke 4.3,4.415.1).

Ne preporucuje se istovremena primena

Diuretici koji Stede kalijum, suplementi kalijuma, zamene za so koje sadrze kalijum i ostale supstance koje
mogu povecati koncentraciju kalijuma.

Ako se u kombinaciji s valsartanom propisuje lek koji uti¢e na koncentraciju kalijuma, savetuje se pracenje
koncentracije kalijuma u plazmi.
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Transporteri

In vitro podaci ukazuju da je valsartan supstrat ,,uptake” OATP1B1/OATP1B3 u jetri i jetrinog efluksnog
MRP2 transportera. Klinicki znacaj ovih podataka je nepoznat. Komedikacija sa inhibitorima ,,uptake*
transportera (npr. rifampin, ciklosporin) ili efluksnog transportera (npr. ritonavir) moze povecati sistemsku
izloZenost valsartanu. Primeniti odgovarajuc¢e mere pri otpocinjanju ili prekidanju istovremene primene sa
tim lekovima.

Bez interakcije

Kod ispitivanja interakcija s valsartanom, nisu uocene klinicki znacajne interakcije valsartana sa slede¢im
lekovima: cimetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol, indometacin, hidrohlortiazid, amlodipin,
glibenklamid. Digoksin i indometacin mogu u¢i u interakciju sa hidrohlorotiazidnom komponentom leka
Valsacombi (videti interakcije povezane sa hidrohlorotiazidom).

Interakcije povezane sa hidrohlortiazidom

Istovremena primena koja zahteva oprez

Lekovi koji uticu na koncentraciju kalijuma u serumu

Hipokalijemijski efekat hidrohlortiazida se moze povecati istovremenom primenom sa diureticima koji ne
Stede kalijum, kortikosteroidima, laksativima, ACTH, amfotericinom, karbenoksolonom, penicilinom G,
salicilnom kiselinom i derivatima.

Ukoliko se ovi lekovi propisuju sa kombinacijom hidrohlortiazid-valsartan, preporucuje se pracenje
koncentracije kalijuma u plazmi (videti odeljak 4.4).

Lekovi koji mogu izazvati ,, torsade de pointes *
Zbog rizika od hipokalijemije, hidrohlortiazid treba oprezno primenjivati sa lekovima koji mogu izazvati
»torsade de pointes®, naroCito antiaritmicima klase Ia i klase III i nekim antipsihoticima.

Lekovi koji uticu na koncentraciju natrijuma u serumu
Hiponatrijemijski efekat diuretika moZze biti povecan istovremenom primenom sa lekovima kao $to su
antidepresivi, antipsihotici, antiepileptici, itd. Savetuje se oprez pri dugotrajnoj primeni ovih lekova,

Glikozidi digitalisa
Hipokalemija ili hipomagnezijemija nastale usled primene tiazida se mogu pojaviti kao nezeljena dejstva
koja podsticu nastajanje sr¢anih aritmija izazvanih digitalisom (videti odeljak 4.4).

Kalcijumove soli i vitamin D

Primena tiazidnih diuretika, ukljucuju¢i hidrohlortiazid, sa vitaminom D ili solima kalcijuma mozZe da
potencira povecanje serumskog kalcijuma. Istovremena primena tiazidnih diuretika sa solima kalcijuma
moze izazvati hiperkalcijemiju kod pacijenata predisponiranih za hiperkalcijemiju (npr.
hiperparatireoidizam, maligniteti ili vitaminom-D posredovana stanja) pove¢anjem tubularne reapsorpcije
kalcijuma.

Antidijabetici (oralni lekovi i insulin)

Lecenje tiazidom moze uticati na toleranciju glukoze. Moze biti potrebno prilagodavanje doze antidijabetika.
Metformin treba oprezno primenjivati zbog rizika od laktatne acidoze izazvane mogucom funkcionalnom
insuficijencijom bubrega povezanom sa hidrohlortiazidom.

Beta blokatori i diazoksid

Istovremena primena tiazidnih diuretika, ukljuc¢uju¢i hidrohlortiazid, sa beta-blokatorima moze povecati rizik
od hiperglikemije. Tiazidni diuretici, ukljucujuéi hidrohlortiazid, mogu pojacati hiperglikemijski u¢inak
diazoksida.

Lekovi koji se koriste za lecenje gihta (probenecid, sulfinpirazon i alopurinol)

Moze biti potrebno prilagodavanje doze urikozurika s obzirom na to da hidrohlortiazid moze povecati
koncentraciju mokraéne kiseline u serumu. Moze biti potrebno povecanje doze probenecida ili
sulfinpirazona.
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Istovremena primena sa tiazidnim diureticima, ukljucujuéi i hidrohlortiazid, moze povecati ucestalost
reakcija preosetljivosti na alopurinol.

Antiholinergici i drugi lekovi koji uticu na gastrointestinalni motilitet

Bioraspolozivost tiazidnih diuretika moze se povecati antiholinergicima (npr. atropin, biperiden), verovatno
zbog smanjenja gastrointestinalnog motiliteta i brzine praznjenja Zeluca. Nasuprot tome, o¢ekuje se da
prokinetski lekovi kao §to je cisaprid mogu smanjiti bioraspolozivost tiazidnih diuretika.

Amantadin
Tiazidi, ukljucujuéi i hidrohlortiazid, mogu povecati rizik od neZeljenih dejstava izazvanih amantadinom.

Jonoizmenjivacke smole

Resorpcija tiazidnih diuretika, ukljucujuci i hidrohlortiazid, je smanjena u prisustvu holestiramina ili
holestipola. Ovo moZe dovesti do smanjenog terapijskog efekta tiazidnih diuretika. Medutim, promena u
doziranju hidrohlortiazida i smola tako da se hidrohlortiazid uzima najmanje 4 sata pre ili 4-6 sati nakon
smola potencijalno bi umanjila interakciju.

Citotoksicne supstance
Tiazidi, ukljucujuéi i hidrohlortiazid, mogu smanjiti izlu€ivanje citotoksi¢nih lekova (npr. ciklofosfamid,
metotreksat) putem bubrega i pojacati njihove mijelosupresivne efekte.

Nedepolarizujuci misicni relaksansi (npr. tubokurarin)
Tiazidi, ukljucujudi i hidrohlortiazid, pojacavaju dejstvo miSi¢nih relaksanasa kao $to su derivati kurare.

Ciklosporin
Istovremeno lecenje ciklosporinom moze povecati rizik od hiperurikemije i komplikacija gihta.

Alkohol barbiturati i narkotici:

Istovremena primena tiazidnih diuretika sa supstancama koje takode dovode do smanjenja krvnog pritiska
(npr. lekovi koji smanjuju simpaticku aktivnost centralnog nervnog sistema ili imaju direktno
vazodilatatorno dejstvo) moze da potencira nastanak ortostatske hipotenzije.

Metildopa

Postoje izolovani slucajevi pojave hemoliticke anemije pri istovremenoj primeni hidrohlortiazida i
metildope.

Kontrastna sredstva sa jodom

U slucaju dehidratacije izazvane diuretikom postoji povecan rizik od akutne bubrezne insuficijencije,
posebno kod primene visokih doza preparata sa jodom. Pacijente je potrebno rehidrirati pre primene leka.
4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Valsartan

Ne preporucuje se primena antagonista angiotenzin II receptora (AIIRA-engl.angiotensin 11
receptor antagonists) tokom prvog trimestra trudnoce (videti odeljak 4.4). Primena AIIRA je
kontraindikovana tokom drugog i treceg tromesecja trudnoce (videti odeljak 4.3 1 4.4).

Nema ubedljivog epidemioloskog dokaza rizika teratogenosti nakon izlaganja ACE-inhibitorima tokom
prvog trimestra; medutim mali porast rizika se ne moze iskljuciti. S obzirom na to da nema podataka iz
kontrolisanih epidemioloskih studija o riziku kod primene AIIRA, sli¢an rizik moze postojati i za ovu grupu
lekova. Ukoliko se nastavak terapije AIIRA smatra neophodnim, pacijentkinje koje planiraju trudnocu treba
prebaciti na alternativnu antihipertenzivnu terapiju koja ima utvrden bezbednosni profil za primenu u
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trudnoc¢i. Kada se trudnoc¢a utvrdi, leCenje AIIRA treba odmah prekinuti i, ako je prikladno, zapoceti
alternativnu terapiju.

Poznato je da izlozenost terapiji AIIRA tokom drugog i tre¢eg trimestra trudnoce izaziva humanu
fetotoksic¢nost (smanjenu funkciju bubrega, oligohidramnione, retardaciju okostavanja lobanje) i neonatalnu
toksicnost (bubreznu insuficijenciju, hipotenziju, hiperkalemiju) (videti odeljak 5.3).

Ako je od drugog trimestra trudnoce nadalje, doSlo do izlozenosti AIIRA, savetuje se ultrazvucni pregled
funkcije bubrega i lobanje.

Decu ¢ije su majke uzimale AIIRA treba paZzljivo pratiti zbog moguénosti pojave hipotenzije (videti takode
odeljke 4.314.4).

Hidrohlortiazid

Postoji ograniceno iskustvo sa hidrohlortiazidom tokom trudnoc¢e, posebno tokom prvog trimestra.
Ispitivanja na zivotinjama nisu dovoljna. Hidrohlortiazid prolazi placentu. Na osnovu farmakoloskog
mehanizma delovanja hidrohlortiazida njegova primena tokom drugog i treceg trimestra moze ugroziti feto-
placentnu perfuziju i moze izazvati fetalne i neonatalne efekte poput zutice, poremecaja ravnoteze elektrolita
i trombocitopenije.

Dojenje

Nisu dostupne informacije o primeni valsartana tokom dojenja. Hidrohlorotiazid se izlucuje u maj¢ino
mleko. Zbog toga se primena leka Valsacombi tokom dojenja ne preporucuje. Tokom dojenja se savetuje
lecenje drugim lekovima sa bolje utvrdenim bezbednosnim profilom tokom dojenja, posebno kod dojenja
novorodenceta ili prevremeno rodene bebe.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedena ispitivanja uticaja leka Valsacombi na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja
masinama. Pri upravljanju vozilima ili rukovanju maSinama treba uzeti u obzir to da se povremeno mogu
javiti vrtoglavica ili umor.

4.8. NeZeljena dejstva

Nezeljene reakcije koje su zabelezene u klini¢kim studijama i laboratorijskim ispitivanjima ¢eSce su se
javljale kod valsartana u kombinaciji sa hidrohlortiazidom nego kod placeba, a individualna postmarketinska
iskustva su navedena u tabeli ispod, razvrstana na osnovu klasifikacije organskih sistema. NeZeljene reakcije
za koje se zna da se javljaju kada se svaka komponenta leka primenjuje pojedinacno, a nisu zabeleZene
tokom klinickih studija, mogu se pojaviti tokom terapije valsartanom/hidrohlortiazidom.

Nezeljene reakcije su klasifikovane prema ucestalosti, najucestalije su navedene prve i to na slede¢i nacin:
Veoma cCesto (>1/10); Cesto (>1/100 do <1/10); povremeno (=1/1000 do <1/100); retko (=1/10000 do
<1/1000); veoma retko (<1/10000), nepoznate ucestalosti (ne moZze se proceniti na osnovu dostupnih
podataka).

U svakoj grupi u€estalosti, nezeljene reakcije su rangirane prema opadajucoj ozbiljnosti.

Tabela 1. Udestalost neZeljenih dogadaja sa valsartanom/hidrohlortiazidom

Poremecaji metabolizma i ishrane

Povremeno | dehidratacija
Poremecaji nervnog sistema

Veoma retko vrtoglavica
Povremeno parestezija
Nepoznate ucestalosti sinkopa
Poremecaji oka

Povremeno | zamagljenje vida
Poremecaji uha i labirinta

Povremeno | tinitus
Vaskularni poremecaji
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Povremeno | hipotenzija

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremedéaji

Povremeno kasalj

Nepoznate ucestalosti nekardioloski edem pluca

Gastrointestinalni poremecaji

Veoma retko | dijareja

Poremecdaji miSi¢no-koStanog sistema i vezivnog tkiva

Povremeno mijalgija

Veoma retko artralgija

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema

Nepoznate ucestalosti | poremecena bubrezna funkcija

OpSti poremecdaji i reakcije na mestu primene:

Povremeno | zamor

Ispitivanja

Nepoznate ucestalosti povecanje koncentracije mokracéne kiseline u
serumu, povecanje kreatinina i bilirubina u
serumu hipokalemija, hiponatremija, povecanje
koncentracije azota iz uree u krvi, neutropenija

Dodatne informacije o individualnim komponetama

Nezeljene reakcije prethodno prijavljene kod jedne od individualnih komponenata, mogu se javiti i kao
nezeljena reakcija leka Valsacombi, iako nisu zabeleZene u klinickim studijama ili u postmarketinskom
periodu.

Tabela 2. Udestalost nezeljenih reakcija sa valsartanom

Poremecaji krvi i limfnog sistema

Nepoznate ucestalosti smanjenje hemoglobina, smanjenje hematokrita,
trombocitopenija

Poremecdaji imunskog sistema

Nepoznate ucestalosti ostale reakcije preosetljivosti/alergijske reakcije
ukljucujuci serumsku bolest

Poremecaji metabolizma i ishrane

Nepoznate ucestalosti | povecanje serumskog kalijuma, hiponatremija

Poremecaji uha i labirinta

Povremeno | vertigo

Vaskularni poremecaji

Nepoznate ucestalosti | vaskulitis

Gastrointestinalni poremecaji

Povremeno | bol u abdomenu

Hepatobilijarni poremecaji

Nepoznate ucestalosti | povecéanje vrednosti jetrinih enzima

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Nepoznate ucestalosti | angioedem, osip, svrab

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema

Nepoznate ucestalosti | bubrezna insufucijencija

Tabela 3. Udestalost neZeljenih reakcija sa hidrohlortiazidom

Hidrohlortiazid je opsezno propisivan tokom mnogo godina, ¢esto u visim dozama od onih koje se daju
lekom Valsacombi. Sledece neZeljene reakcije su prijavljivane kod pacijenata na monoterapiji tiazidnim
diureticima, ukljucujuéi hidrohlortiazid:

| Neoplazme — benigne, maligne i neodredene (ukljutujuéi ciste i polipe)
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Nepoznate ucestalosti

nemelanomski karcinom koze (bazocelularni
karcinom i planocelularni karcinom)'

Poremecdaji krvi i limfnog sistema

Retko

trombocitopenija ponekad sa purpurom

Veoma retko

agranulocitoza, leukopenija, hemoliticka
anemija, depresija koStane srzi

Nepoznate ucestalosti

aplasticna anemija

Poremecdaji imunskog sistema

Veoma retko

reakcija preosetljivosti

Poremecaji metabolizma i ishrane

Veoma Cesto

hipokalemija, povecane koncentracije lipida u
krvi (uglavnom pri ve¢im dozama)

Cesto

hiponatremija, hipomagnezemija, hiperurikemija

Retko

hiperkalcemija, hiperglikemija, glikozurija i
pogorsanje metabolickih parametara kod
dijabeticara

Veoma retko

hipohloremicka alkaloza

Psihijatrijski poremecaji

Retko | depresija, poremecaji sna
Poremecaji nervnog sistema

Retko | glavobolja, vrtoglavica, parestezija
Poremecaji oka

Retko ostecenje vida

Nepoznate ucestalosti

akutni glaukom zatvorenog ugla

KardioloSki poremecaji

Retko | sréane aritmije
Vaskularni poremecaji
Cesto | posturalna hipotenzija

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremedaji

Veoma retko

respiratorni distres uklju¢ujuci pneumonitis i
pluéni edem

Gastrointestinalni poremecaji

Cesto

gubitak apetita, blaga mucnina i povracanje

Retko

opstipacija, gastrointestinalna nelagodnost,
dijareja

Veoma retko

pankreatitis

Hepatobilijarni poremecaji

Retko

intrahepati¢na holestaza ili zutica

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema

Nepoznate ucestalosti

bubrezna disfunkcija, akutna bubrezna
insuficijencija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto

urtikarija i drugi oblici osipa

Retko

fotosenzitivnost

Veoma retko

nekrotizirajuci vaskulitis i toksi¢na epidermalna
nekroliza, koZne reakcije sli¢ne lupus
eritematozus-u, reaktivacija koznog lupus
eritematozus-a

Nepoznate ucestalosti

eritema multiforme

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene

Nepoznate ucestalosti

pireksija, astenija

Poremecdaji miSi¢no-ko$tanog sistema i vezivnog tkiva

Nepoznate ucestalosti

misiéni spazam

Poremecaji reproduktivnog sistema i dojki

10 od 18




| Cesto | impotencija |
'Nemelanomski karcinom koze: Na osnovu dostupnih podataka iz epidemioloskih studija, izmedu
hidrohlorotiazida i nemelanomskog karcinoma koze (NMSC) primecena je povezanost zavisna od
kumulativne doze (takode videti odeljke 4.4 1 5.1).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Simptomi
Predoziranje valsartanom moze da rezultuje izrazitom hipotenzijom, koja moze dovesti do redukcije nivoa

svesti, cirkulatornog kolapsa i/ili Soka. Dodatno, sledeci znaci i simptomi se mogu javiti zbog predoziranja
hidrohlortiazidnom komponentom: mucnina, pospanost, hipovolemija i poremecaji elektrolita povezani sa
sr€anim artimijama i gréevima misica.

Lecenje

Terapijske mere zavise od vremena unosenja i tipa i ozbiljnosti simptoma, pri cemu je stabilizacija stanja
cirkulacije od primarnog znacaja. Ako se pojavi hipotenzija, pacijent treba da se postavi u leZe¢i polozaj uz
brzo davanje soli i te¢nosti.

Valsartan se ne moze eliminisati putem hemodijalize zbog svog snaznog vezivanja u plazmi, dok se klirens
hidrohlortiazida mozZe posti¢i dijalizom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Lekovi koji deluju na renin-angiotenzin sistem; antagonisti receptora
angiotenzina II i diuretici

ATC Sifra: CO9DAO03

Film tablete valsartan/hidrohlortiazid od 80 mg/12,5 mg

U dvostruko slepoj, randomizovanoj, aktivno kontrolisanoj klinickoj studiji sprovedenoj sa pacijentima koji
nisu odgovarajuce kontrolisani sa 12,5 mg hidrohlortiazida, uoc¢ena su zna€ajno veca snizenja srednje
vrednosti sistolnog/dijastolnog krvnog pritiska sa kombinacijom 80/12,5 mg valsartana/hidrohlortiazida
(14,9/11,3 mmHg) u poredenju sa 12,5 mg hidrohlortiazida (5,2/2,9 mmHg) i 25 mg hidrohlortiazida (6,8/5,7
mmHg). Osim toga znacajno veci procenat pacijenata je odgovorio (dijastolni krvni pritisak <90 mmHg ili
snizenje za >10 mmHg) sa 80/12,5 mg valsartana/hidrohlortiazida (60 %) u poredenju sa 12,5 mg
hidrohlortiazida (25%) i 25 mg hidrohlortiazida (27%).

U dvostruko slepoj, randomizovanoj, aktivno kontrolisanoj klinickoj studiji sprovedenoj sa pacijentima koji
nisu odgovarajuce kontrolisani sa 80 mg valsartana, uoCena su znacajno veca snizenja srednje vrednosti
sistolnog/dijastolnog krvnog pritiska sa kombinacijom 80/12,5 mg valsartana/hidrohlortiazida (9,8/8,2
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mmHg) u poredenju sa 80 mg valsartana (3,9/5,1 mmHg) i 160 mg valsartana (6,5/6,2 mmHg). Osim toga,
znacajno veci procenat pacijenata je odgovorio (dijastolni krvni pritisak <90 mmHg ili sniZenje >10 mmHg)
sa 80/12,5 mg valsartana/hidrohlortiazida (51%) u poredenju sa 80 mg valsartana (36%) i 160 mg valsartana
(37%).

U dvostruko slepoj, randomizovanoj, placebo kontrolisanoj, faktorijalno dizajniranoj klinickoj studiji kojom
su poredene razlic¢ite kombinacije doza valsartana/hidrohlortiazida, u odnosu na pojedinacne komponente,
uocena su znacajno veca sniZzenja srednje vrednosti sistolnog/dijastolnog krvnog pritiska sa kombinacijom
80/12,5 mg valsartana/hidrohlortiazida (16,5/11,8 mmHg) u poredenju sa placebom (1,9/4,1 mmHg) i sa 12,5
mg hidrohlortiazida (7,3/7,2 mmHg) i 80 mg valsartana (8,8/8,6 mmHg). Osim toga, znacajno ve¢i procenat
pacijenata je ogovorio (dijastolni krvni pritisak <90 mmHg ili snizenje >10 mmHg) sa 80/12,5 mg
valsartana/hidrohlortiazida (64%) u poredenju sa placebom (29%) i hidrohlortiazidom (41%).

Film tablete valsartan/hidrohlortiazid od 160 mg/12,5 mg i 160 mg/25 mg

U dvostruko slepoj, randomiziranoj, aktivno kontrolisanoj studiji sa pacijentima kod kojih nije postignuta
adekvatna kontrola hidrohlortiazidom od 12,5 mg, primeceno je znacajno smanjenje srednje vrednosti
sistolnog/dijastolnog TA sa kombinacijom valsartan/hidrohlortiazid 160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) u
poredenju sa hidrohlortiazidom od 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Osim toga, znacajno veéi procenat pacijenata je
odgovorio (TA <140/90 mmHg ili smanjenje STA >20 mmHg ili smanjenje DTA >10 mmHg) na terapiju
valsartanom/hidrohlortiazidom 160/12,5 mg (50%) u poredenju sa hidrohlortiazidom od 25 mg (25%).

U dvostruko slepoj, randomiziranoj, aktivno kontrolisanoj studiji sa pacijentima kod kojih nije postignuta
adekvatna kontrola valsartanom od 160 mg, primeceno je znac¢ajno smanjenje srednje vrednosti
sistolnog/dijastolnog TA i sa kombinacijom valsartan/hidrohlortiazid 160/25 mg (14,6/11,9 mmHg) i sa
kombinacijom valsartan/hidrohlortiazid 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) u poredenju sa valsartanom od

160 mg (8,7/8,8 mmHg). Razlika u smanjenju TA izmedu doza od 160/25 mg i 160/12,5 mg takode je bila
statisticki znacajna. Osim toga, znacajno veci procenat pacijenata je odgovorio (dijastolni TA <90 mmHg ili
smanjenje >10 mmHg) na terapiju valsartanom/hidrohlortiazidom 160/25 mg (68%) i 160/12,5 mg (62%) u
poredenju sa valsartanom od 160 mg (49%).

U dvostruko slepoj, randomiziranoj, placebo-kontrolisanoj studiji faktorijalno sprovedenoj, poredene su
razli¢ite doze kombinacija valsartan/hidrohlortiazid u odnosu na odgovarajuce koli¢ine njenih pojedinacnih
komponenti, prime¢eno je znacajnije prosecno smanjenje sistolnog/dijastolnog TA sa kombinacijom
valsartan/hidrohlortiazid 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) i 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) u poredenju sa
placebom (1,9/4,1 mmHg) kao i pojedinac¢no sa monoterpijama, tj. sa hidrohlortiazidom od 12,5 mg
(7,3/7,2 mmHg) i hidrohlortiazidom od 25 mg (12,7/9,3 mmHg) i valsartanom od 160 mg (12,1/9,4 mmHg).
Osim toga, znacajno veci procenat pacijenata je odgovorio (dijastolni TA <90 mmHg ili smanjenje

>10 mmHg) na terapiju valsartanom/hidrohlortiazidom 160/25 mg (81%) i valsartanom/hidrohlortiazidom
160/12,5 mg (76%) u poredenju sa placebom (29%) kao i pojedina¢no sa monoterpijama, tj. sa
hidrohlortiazidom od 12,5 mg (41%) i hidrohlortiazidom od 25 mg (12,7/9,3 mmHg) i valsartanom od

160 mg (59%).

Film tablete valsartan/hidrohlortiazid od 80/12,5mg, 160/12,5 mg i 160/25mg

U kontrolisanim klinickim studijama sa valsartanom i hidrohlortiazidom javljala su se sniZenja serumskog
kalijuma zavisno od doze. Snizenje serumskog kalijuma se javljalo ¢eS¢e kod pacijenata kojima je davano
25mg hidrohlortiazida, nego kod onih kojima je davano 12,5 mg hidrohlortiazida. U kontrolisanim klinickim
studijama sa kombinacijom valsartan/hidrihlortiazid, dejstvo hidrohlortiazida na smanjenje koncentraciju
kalijuma u serumu je umanjeno valsartanom koji deluje tako Sto Stedi kalijum.

Korisna dejstva valsartana u kombinaciji sa hidrohlortiazidom na kardiovaskularni mortalitet i morbiditet su
trenutno nepoznata.

Epidemioloska ispitivanja su pokazala da dugotrajno leenje hidrohlortiazidom smanjuje rizik od
kardiovaskularnog mortaliteta i morbiditeta.
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Valsartan

Valsartan je oralno aktivni i specificni antagonist receptora za angiotenzin II (Ang II). On deluje selektivno
na receptorski podtip AT1, koji je odgovoran za poznata dejstva angiotenzina II. Pove¢ane koncentracije
Ang Il u plazmi nakon blokade AT1 receptora valsartanom mogu stimulisati neblokirani AT2 receptor, koji
je izgleda protivteza efektu receptora AT1. Valsartan ne ispoljava nikakvu parcijalnu agonisticku aktivnost
na receptor AT1 i ima mnogo vec¢i (oko 20 000 puta) afinitet za receptor AT1 nego za receptor AT2. Za
valsartan nije poznato da se vezuje ili da blokira druge hormonske receptore ili jonske kanale vazne za
kardiovaskularnu regulaciju.

Valsartan ne inhibira ACE, takode poznat i kao kininaza II, koji konvertuje Ang I u Ang II i razgraduje
bradikinin.Budu¢i da nema efekat na ACE, niti pojacava delovanje bradikinina ni supstance P, antagonisti
angiotenzina II vrlo verovatno ne mogu biti povezani sa kasljem. U klinickim isptivanjima gde je valsartan
uporedivan sa ACE inhibitorom, ucestalost suvog kaslja bila je znacajno manja (p<0,05) kod pacijenata
lecenih valsartanom nego kod onih le¢enih ACE inhibitorom (2,6% prema 7,9%). U klinickom ispitivanju
kod pacijenata koji su imali suvi kasalj u anamnezi tokom terapije ACE inhibitorom, kasalj se javio kod
19,5% ispitanika koji su primali valsartan i 19,0% onih koji su primali tiazidni diuretik, u poredenju sa
68,5% pacijenata lecenih ACE inhibitorom (p<0,05).

Primena valsartana kod pacijenata sa hipertenzijom dovodi do snizavanja krvnog pritiska bez uticaja na
frekvencu pulsa. Kod vecine pacijenata, nakon primene pojedinacne oralne doze, do nastanka
antihipertenzivne aktivnosti dolazi u roku od 2 sata, a maksimalno smanjenje krvnog pritiska se postize u
roku od 4 do 6 sati. Antihipertenzivni efekat traje preko 24 sata posle davanja. Pri ponovljenom doziranju,
maksimalno smanjenje krvnog pritiska, bilo kojom dozom, obi¢no se postize u roku od 2 do 4 nedelje i
odrzava se tokom dugotrajne terapije. Kombinacijom sa hidrohlortiazidom, postiZe se znacajno dodatno
snizenje krvnog pritiska.

Pri naglom prekidu lecenja valsartanom nije bilo pojave povratne hipertenzije ni drugih klinicki nezeljenih
dogadaja.

Kod hipertenzivnih pacijenata sa dijabetes melitusom tipa 2 i mikroalbuminurijom, valsartan je smanjio
izlu€ivanje albumina urinom. Klinicka studija MARVAL (Micro Albuminurija Reduction with Valsartan)
procenjivala je smanjenje izlu€ivanja albumina urinom uzrokovano valsartanom (80-160 mg/jednom
dnevno) u poredenju sa amlodipinom (5-10 mg/jednom dnevno) kod 332 pacijenta sa dijabetesom tipa 2
(prosecna starost:58 godina; 265 muskaraca) sa mikroalbuminurijom (valsartan: 58 mikrogram/min;
amlodipin: 55,4 mikrogram/min), normalnim ili pove¢anim krvnim pritiskom i ocuvanom funkcijom bubrega
(kreatinin u krvi <120 umol/l). U 24. nedelji izlu¢ivanje albumina mokrac¢om bilo je smanjeno (p<0,001) za
42% (-24,2 mikrogram/min; 95% CI: -40,4 do -19,1) sa valsartanom i oko 3% (-1,7 mikrogram/min; 95%
CI: -5.5 do 14,9) sa amlodipinom, uprkos sli¢nim stopama sniZenja krvnog pritiska u obe grupe.

Klini¢ka studija ,,Diovan Reduction of Proteinuria“ (DROP) dodatno je ispitivala efikasnost valsartana u
smanjenju izlu¢ivanja albumina urinom kod 391 pacijenta sa hipertenzijom (krvni pritisak = 150/88mmHg)
sa dijabetes melitusom tipa 2, albuminurijom (srednja vrednost = 102 mikrogram/min; 20-700
mikrogram/min) i o€uvanom funkcijom bubrega (srednja vrednost kreatinina u serumu = 80 umol/l).
Pacijenti su randomizovani da primaju jednu od tri doze valsartana (160,320 i 640 mg/jednom dnevno) i
leceni su 30 nedelja. Cilj klini¢kog ispitivanja bio je odrediti optimalnu dozu valsartana za smanjenje
izlu€ivanja albumina urinom kod hipertenzivnih pacijenata sa diabetes mellitusom tip 2. U 30. nedelji
izlu€ivanje albumina urinom je znacajno smanjeno za 36% od pocetne vrednosti sa 160 mg valsartana (95%
CI: 22 do 47%) i za 44% sa 320 mg valsartina (95% CI: 31 do 54%). Zakljuceno je da 160-320 mg
valsartana izaziva klinicki znacajna smanjenja izlu¢ivanja albumina urinom kod hipertenzivnih pacijenata sa
dijabetes melitusom tipa 2.

Dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron

Istovremena upotreba ACE inhibitora i antagonista angiotenszn II receptora ispitivana je u dve velike
randomizovane, kontrolisane studije (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes))

ONTARGET studija je sprovedena kod pacijenata sa istorijom kardiovaskularnih ili cerebrovaskularnih

bolesti ili dijabetes melitusom tip 2 sa znacima oSte¢enja krajnjih organa. VA NEPHRON-D je bila studija
sprovedena kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 i dijabeticnom nefropatijom. Ove studije nisu
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pokazale znacajne koristi u pogledu bubreznih i/ili kardiovaskularnih ishoda i smrtnosti, dok je primecen
povecan rizik od hiperkalemije, akutne bubrezne insuficijencije i/ili hipotenzije u poredenju sa
monoterapijom. Ovi rezultati su takodre relevantni za druge ACE inhibitore i antagoniste angiotenszn II
receptora, jer su njihova farmakodinamska svojstva slicna pa zbog toga kod pacijenata sa dijabeticnom
nefropatijom ACE inhibitori i antagonisti angiotenszn II receptori se ne smeju koristiti istovremeno.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) je bila
studija koja je ispitivala korist dodavanja aliskirena uobicajenoj terapiji ACE inhibitorima ili antagonistima
angiotenszn Il receptora kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2, hroni¢nim bubreZnim bolestima i
kardiovaskularnim bolestima. Studija je prekinuta rano zbog povecanog rizika negativnih ishoda.
Kardiovaskularna smrt i moZzdani udar bili su ¢e$¢i u grupi koja je primala aliskiren nego u grupi koja je
primala placebo. Ozbiljna neZeljena dejstva (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija), takode su
bila ¢eSc¢a u grupi koja je primala aliskiren nego u grupi koja je primala placebo.

Hidrohlortiazid

Mesto delovanja tiazidnih diuretika je primarno u distalnim bubreznim tubulima. Pokazano je da u
bubreznom korteksu postoji receptor visokog afiniteta za primarno mesto za vezivanje za dejstvo tiazidnog
diuretika i inhibiciju transporta NaCl u distalnim tubulima. Nagin delovanja tiazida je preko inhibicije Na"CIl”
simportera, pretpostavlja se kompeticijom za mesto vezivanja Cl jona, ¢ime se uti¢e na mehanizam
reapsorpcije elektrolita: direktnim povec¢anjem ekskrecije natrijuma i hlorida u priblizno ekvivalentnim
koli¢inama, a indirektno, diuretskim delovanjem koje smanjuje volumen plazme, sa posledicnim
povecanjima reninske aktivnosti u plazmi, pove¢anjem sekrecije aldosterona, povecanjem izlucivanja
kalijuma putem urina i smanjenjem serumskog kalijuma. Uzimaju¢i u obzir da je veza izmedu renina i
aldosterona posredovana angiotenzinom II, smanjenje kalijuma u serumu je manje izrazeno kod zajednicke
primene sa valsartanom, nego kod monoterapije hidrohlortiazidom.

Nemelanomski karcinom kozZe

Na osnovu dostupnih podataka iz epidemioloskih studija, izmedu hidrohlorotiazida i nemelanomskog
karcinoma koze (NMSC) primecena je povezanost zavisna od kumulativne doze. Jedna studija ukljucila je
populaciju koja se sastojala od 71533 slucaja bazocelularnog karcinoma (BCC) i 8629 slucajeva
planocelularnog karcinoma (SCC), uparenih sa 1 430833, odnosno 172462 kontrole u populaciji. Velika
upotreba hidrohlorotiazida (=50000 mg kumulativno) bila je povezana sa prilagodenim OR od 1,29 (95% CI:
1,23-1,35) za BCC 1 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) za SCC. Primecena je jasna povezanost odgovora i
kumulativne doze i za BCC i za SCC. Druga studija pokazala je mogucu povezanost izmedu karcinoma
usana (SCC) i izlaganja hidrohlorotiazidu: 633 slucaja karcinoma usana upareno je sa 63067 kontrola u
populaciji, primenom strategije uzorkovanja iz rizi¢ne grupe (eng. risk-set sampling). Pokazana je
povezanost odgovora i kumulativne doze sa prilagodenim OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) sa pove¢anjem na OR
3,9 (3,0-4,9) za veliku upotrebu hidrohlorotiazida (~25000 mg) i na OR 7,7 (5,7-10,5) za najvecu
kumulativnu dozu (~100000 mg) (takode videti odeljak 4.4).

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Valsartan/hidrohlortiazid

Sistemska raspolozivost hidrohlortiazida se smanjuje za oko 30% kad se primenjuje istovremeno sa
valsartanom. Na kinetiku valsartana ne uti¢e znacajno zajednicka primena sa hidrohlortiazidom. Ova
zapazena interakcija nema uticaja na kombinovanu primenu valsartana i hidrohlortiazida, posto su
kontrolisana klinicka ispitivanja pokazala jasno antihipertenzivno delovanje, ve¢e od onog koje se dobije kad
se lek daje pojedinacno ili kod placeba.

Valsartan

Resorpcija

Nakon oralne primene samo valsartana maksimalne koncentracije valsartana u plazmi postizu se u roku od 2
do 4 sata. Srednja apsolutna bioraspolozivost za valsartan je 23%. Hrana smanjuje izloZenost (mereno
pomocu PIK-a) valsartanu za oko 40% i maksimalnu koncentraciju u plazmi (Cy,.x) za oko 50%, mada su
koncentracije valsartana u plazmi oko 8h nakon doziranja slicne u grupi koja je uzimala hranu i grupi koja je
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bila naste. Medutim, navedeno smanjenje PIK-a nije praceno klinicki znac¢ajnim smanjenjem terapijskog
efekta, pa se zbog toga valsartan moZe davati sa hranom ili bez hrane.

Distribucija

Volumen distribucije valsartana u ravnoteznom stanju nakon intravenske primene je oko 17 L §to upucuje na
to da se valsartan ne raspodeljuje u vecoj meri u tkiva. Valsartan se ekstenzivno vezuje za serumske proteine
(94-97%), uglavnom serumski albumin.

Biotransformacija

Valsartan se ne transformise u ve¢oj meri, s obzirom na to da se svega 20% doze moze naci u obliku
metabolita. U plazmi je naden hidroksi-metabolit u niskoj koncentraciji (manje od 10% PIK valsartana). Taj
metabolit nije farmakoloski aktivan.

Eliminacija

Valsartan ispoljava multieksponencijalnu kinetiku raspadanja (t;, o < 1 sat i t;» g oko 9 sati).Valsartan se
prvenstveno uklanja stolicom (oko 83% doze) i urinom (oko 13% doze), uglavnom kao nepromenjen lek.
Nakon intravenske primene, klirens valsartana iz plazme iznosi oko 2 L/h, dok je njegov bubrezni klirens
0,62 L/h (oko 30% ukupnog klirensa). Poluvreme elminacije valsartana je 6 sati.

Hidrohlortiazid

Resorpcija

Resorpcija hidrohlortiazida nakon oralne primene je brza (t,,,x oko 2 h). Povecanje srednje vrednosti PIK-a je
linearno i proporcionalno dozi u terapijskom rasponu.

Efekat koji hrana ima na resorpciju hidrohlortiazida, ako postoji, ima mali klini¢ki znacaj. Apsolutna
bioraspolozivost hidrohlortiazida je 70% nakon oralne primene.

Distribucija

Prividni volumen distribucije je 4-8 L/kg.

CirkuliSu¢i hidrohlortiazid se veze za serumske proteine (40-70%) uglavnom za serumski albumin.
Hidrohlortiazid se takode akumulira u eritrocitima priblizno 3 puta vise od koncentracije u plazmi.

Eliminacija

Hidrohlortiazid se eliminiSe pretezno kao nepromenjen lek. Hidrohlortiazid se eliminiSe iz plazme sa
prosecnim poluvremenom eliminacije od 6 do 15 sati u terminalnoj fazi eliminacije. Nema promene u
kinetici hidrohlortiazida pri ponovnom uzimanju doze, a akumulacija je minimalna ako je doza jednom
dnevno. Vise od 95% apsorbovane doze se izluuje u nepromenjenom obliku urinom. Bubrezni klirens se
odvija pasivnom filtracijom i aktivnim izlu¢ivanjem u bubrezne tubule.

Posebne populacije

Starije osobe

Donekle vise sistemsko izlaganje valsartanu je uoceno kod nekih starijih osoba nego kod mladih osoba;
medutim, nije dokazano da to ima ikakvog klinickog znacaja.

Ograniceni podaci sugerisu da je sistemski klirens hidrohlortiazida smanjen i kod zdravih i kod
hipertenzivnih starijih osoba u poredenju sa mladim zdravim dobrovoljcima.

Ostectecenje funkcije bubrega

Pri preporucenoj dozi leka valsartan/hidrohlortiazid nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata kod
kojih je brzina glomerularne filtracije (GFR) od 30 do 70 mL/min.

Kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (GFR <30 mL/min) i pacijenata podvrgnutih dijalizi,
nema raspolozivih podataka za lek valsartan/hidrohlortiazid. Valsartan se ekstenzivno vezuje za proteine
plazme i ne uklanja se dijalizom, dok se klirens hidrohlortiazida postize dijalizom.

Ako postoji oste¢enje funkcije bubrega, srednja vrednost maksimalnih koncentracija u plazmi i vrednost PIK
za hidrohlortiazid su povecane, a brzina urinarne ekskrecije je smanjena. Kod pacijenata sa blagim do
umerenim o$tecenjem funkcije bubrega, zapaZzeno je 3 puta vece povecanje PIK-a hidrohlortiazida. Kod
pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije bubrega zabeleZeno je povecanje PIK-a od 8 puta. Hidrohlortiazid
je kontraindikovan kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije bubrega (videti odeljak 4.3).
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Ostecenje funkcije jetre

U farmakokinetickoj studiji kod pacijenata sa blagim (n=6) do umerenim (n=5) oSte¢enjem funkcije jetre,
izloZenost valsartanu se priblizno dvostruko povecala u poredenju sa zdravim dobrovoljcima (videti odeljke
4.2144).

Nema raspolozivih podataka o primeni valsartana kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije jetre (videti
odeljak 4.3). Bolest jetre ne utice znacajno na farmakokinetiku hidrohlortiazida.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Potencijalna toksi¢nost kombinacije valsartana i hidrohlortiazida posle oralne primene je ispitivana na
pacovima i marmozet majmunima u studijama koje su trajale do Sest meseci. Nisu se pojavili podaci koji bi
iskljucili primenu terapijskih doza kod ¢oveka.

Pretpostavlja se da su promene koje su se pojavile primenom ove kombinacije u studijama hroni¢ne
toksi¢nosti, najverovatnije posledica dejstva valsartana. Ciljni organ toksikoloskog ispitivanja je bio bubreg,
a reakcija je bila jaCe izraZzena kod marmozet majmuna nego kod pacova. Ova kombinacija dovodi do
oStecenja bubrega (nefropatija sa tubularnom bazofilijom, povecanje uree u plazmi, kreatinina u plazmi i
serumskog kalijuma, povecanje volumena urina i elektrolita u urinu pri dozi od 30 mg/kg/d valsartana +
9mg/kg/d hidrohlortiazida kod pacova i 10+ 3mg/kg/d kod marmozet majmuna), najverovatnije menjajuci
bubreznu hemodinamiku. Ove doze kod pacova su 0,9 i 3,5 puta vece od najvece preporucene doze
valsartana i hidrohlortiazida kod ljudi na osnovu mg/m*. Ove doze kod marmozet majmuna su 0,3 i 1,2 puta
veée od najvece preporucene doze valsartana i hidrohlortiazida kod ljudi na osnovu mg/m > (Proratun
podrazumeva oralnu dozu od 320 mg/dan valsartana u kombinaciji sa 25 mg/dan hidrohlortiazida kod
pacijenta Cija je telesna masa 60 kg).

Visoke doze kombinacije valsartana i hidrohlortiazida su dovele do smanjivanja parametara crvenih krvnih
zrnaca (broj eritrocita, hemoglobin, hematokrit pri dozi od 100+31 mg/kg/d kod pacova i 30+9mg/kg/d kod
marmozeta). Ove doze kod pacova su 3,0 i 12 puta vece od najvece preporucene doze valsartana i
hidrohlortiazida kod ljudi na osnovu mg/m’. Te doze kod marmozet majmuna su 0,9 i 0,3 puta veée od
najveée preporuéene doze valsartana i hidrohlortiazida kod ljudi na osnovu mg/m’. (Proradun podrazumeva
oralnu dozu od 320 mg/dan valsartana u kombinaciji sa 25 mg/dan hidrohlortiazida kod pacijenta ¢ija je
telesna masa 60 kg.)

Kod marmozet majmuna primeceno je oStecenje sluzokoze zeluca (pri dozi od 30+9mg/kg/d). Kombinacija
takode dovodi do hiperplazije aferentnih arteriola u bubrezima pri dozi od 600+188 mg/kg/d kod pacova i pri
dozi od 30+9mg/kg/d kod marmozeta). Ove doze kod marmozet majmuna su 0,9 i 0,3 puta vece od najvece
preporuéene doze valsartana i hidrohlortiazida kod ljudi na osnovu mg/m’. Ove doze kod pacova su 18 i 73
puta vece od najveée preporucene doze valsartana i hidrohlortiazida kod ljudi na osnovu mg/m’. (Proradun
podrazumeva oralnu dozu od 320 mg/dan valsartana u kombinaciji sa 25 mg/dan hidrohlortiazida kod
pacijenata ¢ija je telesna masa 60 kg.)

Izgleda da su gorenavedene promene izazvane farmakoloskim dejstvom visokih doza valsartana (blokada
agiotenzin II indukovane inhibicije oslobadanja renina, uz stimulaciju ¢elija da proizvode renin) i takode se
pojavljuju kod ACE inhibitora. Ovi rezultati nemaju znacaj na upotrebu terapijskih doza valsartana kod
coveka.

Kombinacija valsartan i hidrohlortiazid nije ispitana na mutagenost, hromozomske aberacije ili
kancerogenost, poSto nema dokaza o inetrakciji izmedu ove dve supstance. Medutim, valsartan i
hidrohlortiazid su pojedinacno testirani i nisu pronadeni dokazi mutagenosti, hromozomskih aberacija i
kancerogenosti.

Kod pacova, toksi¢na doza valsartana (600mg/kg/dnevno) za majke tokom poslednjih dana gestacije i tokom
laktacije dovela je do smanjenja procenta prezivljavanja, manjeg dobijanja na telesnoj masi i usporenog
razvoja (odvajanje usne skoljke i otvaranje usnog kanala) kod potomstva (videti odeljak 4.6).Ove doze kod
pacova (600mg/kg/dnevno) su priblizno 18 puta vece od maksimalne preporucene doze za ljude na osnovu
mg/m” (Proratun podrazumeva oralnu dozu od 320 mg/dan valsartana u kombinaciji sa 25 mg/dan
hidrohlortiazida kod pacijenta ¢ija je telesna masa 60 kg). Slicni nalazi su videni sa valsartan/hidrohlortiazid
kod kuniéa i pacova. U proucavanju embrio-fetalnog razvoja (deo II), pri primeni kombinacije
valsartan/hidrohlortiazid kod kunica i pacova, nije bilo dokaza o teratogenosti, medutim zabeleZena je
fetotoksi¢nost udruZzena sa maternalnom toksi¢noscu.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Valsacombi 80/12,5 mg

Jezgro tablete:

Celuloza, mikrokristalna

Laktoza, monohidrat
Magnezijum-sterat
Kroskarmeloza-natrijum

Povidon K25

Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni

Omotac:

Hipromeloza 2910

Titan-dioksid (E171)

Makrogol 4000
Gvozde(III)-oksid, crveni (E172)
Gvozde(I1I)-oksid, zuti (E172)

Valsacombi 160/12,5 mg

Jezgro tablete:

Celuloza, mikrokristalna

Laktoza, monohidrat
Magnezijum-sterat
Kroskarmeloza-natrijum

Povidon K25

Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni

Omotac:

Hipromeloza 2910

Titan-dioksid (E171)

Makrogol 4000
Gvozde(III)-oksid, crveni (E172)

Valsacombi 160/25 mg

Jezgro tablete:

Celuloza, mikrokristalna

Laktoza, monohidrat
Magnezijum-sterat
Kroskarmeloza-natrijum

Povidon K25

Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni

Omotac:

Hipromeloza 2910

Titan-dioksid (E171)

Makrogol 4000
Gvozde(I1I)-oksid, crveni (E172)
Gvozde(IIl)-oksid, zuti (E172)
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6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

5 godina.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 30°C u originalnom pakovanju, radi zastite od vlage i svetlosti.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je blister sastavljen od PVC/PE/PVDC i Al folije.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera sa po 14 film tableta (ukupno

28 film tableta) ili 15 film tableta (ukupno 30 film tableta) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Neupotrebljeni lek se unistava u skladu sa vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

KRKA-FARMA D.O.0. BEOGRAD, Jurija Gagarina 26/V/11, Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole:

Valsacombi® 28 x 80 mg/12,5 mg film tablete: 515-01-04470-19-001
Valsacombi® 28 x 160 mg/12,5 mg film tablete: 515-01-04472-19-001
Valsacombi® 28 x 160 mg/25 mg film tablete: 515-01-04474-19-001
Valsacombi® 30 x 80 mg/12,5 mg film tablete: 515-01-04471-19-001
Valsacombi® 30 x 160 mg/12,5 mg film tablete: 515-01-04473-19-001
Valsacombi® 30 x 160 mg/25 mg film tablete: 515-01-04476-19-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 13.01.2010.

Datum poslednje obnove dozvole: 16.12.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Decembar, 2020.
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