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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Co-Valsacor 80 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Co-Valsacor 160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Co-Valsacor 160 mg/25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Co-Valsacor 80 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg valsartanu a 12,5 mg hydrochlértiazidu.

Co-Valsacor 160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 160 mg valsartanu and 12,5 mg hydrochlértiazidu.

Co-Valsacor 160 mg/25 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 160 mg valsartanu and 25 mg hydrochlortiazidu.

Pomocné latky so znamym ucéinkom:

80 mg/12,5 mg 160 mg/12.5 mg 160 mg/25 mg
filmom obalené tablety | filmom obalené tablety filmom obalené tablety
laktéza | 16,27 mg 44,41 mg 32,54 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Co-Valsacor 80 mg/12,5 mg st ruzové ovalne bikonvexné filmom obalené tablety.
Co-Valsacor 160 mg/12,5 mg su ¢ervenohnedé ovalne bikonvexné filmom obalené tablety.
Co-Valsacor 160 mg/25 mg su svetlohnedé ovalne bikonvexné filmom obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie u dospelych.

Co-Valsacor, ktory je fixnou kombinaciou davok, je indikovany pacientom, ktorych krvny tlak nie je
dostatoéne kontrolovany monoterapiou valsartanom alebo hydrochlortiazidom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Odporucana davka Co-Valsacoru je jedna filmom obalena tableta jedenkrat denne.

Odporuca sa titracia davok jednotlivych zloziek. V kazdom pripade sa ma sledovat’ zvySovanie davok
jednotlivych zloziek Kk najblizsej davke, aby sa znizilo riziko hypotenzie a inych neziaducich udalosti.
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Ak je to klinicky vhodné, mdze sa zvazit priamy prechod z monoterapie na fixni kombinaciu davok
titraciou jednotlivych zloziek na pozadovani davku u pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostatocne
kontrolovany monoterapiou valsartanom alebo hydrochlortiazidom.

Klinicka odpoved’ na Co-Valsacor ma byt’ po zaciato¢nej liecbe vyhodnotena, a ak sa krvny tlak
neupravi, davka sa moze titrovat’ nahor zvySenim davky niektorej zo zloziek az na maximalnu davku
valsartanu/hydrochlortiazidu 320 mg/25 mg.

Antihypertenzny téinok sa v zasade dosahuje do 2 tyzdnov.
U vigsiny pacientov sa maximalny uc¢inok pozoruje do 4 tyzdnov. Napriek tomu sa u niektorych
pacientov dostavi odpoved’ na lie¢bu az po 4 — 8 tyzdioch. Toto sa musi pri titracii davky vziat' do avahy.

Sposob podavania
Co-Valsacor sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla a ma sa zapit’ vodou.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (rychlost’ glomerularne;j filtracie
(GFR) > 30 ml/min) nie je potrebna Ziadna tprava davky. Vzhl'adom na zlozku hydrochlortiazidu je
Co-Valsacor kontraindikovany pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min)
a anuriou (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bez cholestazy nema davka
valsartanu presiahnut’ 80 mg (pozri &ast’ 4.4). Uprava davky hydrochlortiazidu u pacientov s miernou
az stredne zavaznou poruchou funkcie peéene nie je potrebna. VzhI'adom na zlozku valsartanu je
Co-Valsacor kontraindikovany pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene alebo pacientom

s biliarnou cirh6zou a cholestazou (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Pediatricka populdcia
Co-Valsacor sa neodporuca pouzivat' u deti vo veku do 18 rokov kvoli nedostatoénym tidajom
0 bezpecnosti a tfinnosti.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva, na iné lie¢iva odvodené od sulfénamidov alebo na ktortikol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Zavazna porucha funkcie pecene, biliarna cirhéza a cholestaza.

- Zavazna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min), antiria.

- Refraktérna hypokaliémia, hyponatriémia, hyperkalciémia a symptomaticka hyperurikémia.

- Subezné pouzivanie Co-Valsacoru s lieckmi obsahujiicimi aliskirén je kontraindikované
pacientom s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(pozri Casti 4.5 a 5.1).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zmeny sérovych elektrolytov

Valsartan

Stibezné uzivanie draslikovych doplnkov, diuretik Setriacich draslik, nahrad soli s obsahom draslika
alebo inych liekov, ktoré mézu zvysit’ hladiny draslika (heparin, atd’.) sa neodporac¢a. Odporuca sa
podl'a potreby sledovanie hladiny draslika.
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Hydrochlortiazid

Pri lie¢be tiazidovymi diuretikami, vratane hydrochlortiazidu, bola hlasena hypokaliémia. Odportcéa sa
Casté sledovanie sérového draslika.

Liec¢ba tiazidovymi diuretikami, vratane hydrochlortiazidu, sa spaja s hyponatriémiou

a hypochloremickou alkalézou. Tiazidy, vratane hydrochlértiazidu, zvySuji vylucovanie horéika mo€om,
¢o moze spdsobit’ hypomagneziémiu. Tiazidové diuretik4 znizuji vylucovanie vapnika. To moze viest

K hyperkalciémii.

Ako u vSetkych pacientov lieCenych diuretikami, vo vhodnych intervaloch sa maju pravidelne
vyhodnocovat’ sérové elektrolyty.

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu
U pacientov uzivajucich tiazidové diuretikd, vratane hydrochlortiazidu, sa maja sledovat’ klinické
priznaky nerovnovéhy tekutin alebo elektrolytov.

U pacientov so zavaznou depléciou sodika a/alebo objemu, ako st pacienti dostavajuci vysoké davky
diuretik, sa méze v zriedkavych pripadoch po zadati lieCby valsartanom a hydrochlértiazidom objavit’
symptomaticka hypotenzia. Pred zacatim liecby valsartanom a hydrochlortiazidom sa ma deplécia
sodika a/alebo objemu upravit’.

Pacienti so zavaznym chronickym zlyhavanim srdca alebo inymi ochoreniami so stimulaciou systému
renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientov, ktorych funkcia obli¢iek moze zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosteron
(napr. pacienti so zavaznym kongestivnym zlyhavanim srdca), sa liecba inhibitormi angiotenzin
konvertujuceho enzymu spajala s oligtriou a/alebo progresivnou azotémiou a v zriedkavych pripadoch
s akatnym zlyhanim obli¢iek a/alebo smrtou. Hodnotenie stavu pacientov so zlyhavanim srdca alebo
po infarkte myokardu musi vzdy zahfat’ aj vySetrenie funkcie obli¢iek. Pouzivanie kombindcie
valsartanu a hydrochlortiazidu u pacientov so zavaznym chronickym zlyhavanim srdca sa nehodnotilo.
Nemozno preto vylucit, ze z ddvodu inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron sa aj podavanie
valsartanu a hydrochlortiazidu méze spajat’ s poruchou funkcie obli¢iek. Co-Valsacor sa u tychto
pacientov nema pouZzivat’.

Stendza renalnej artérie

Co-Valsacor sa nema pouzivat’ na lie¢bu hypertenzie u pacientov s jednostrannou alebo obojstrannou
stendzou renalnej artérie alebo so stenodzou artérie jedinej oblicky, pretoze U tychto pacientov sa moze
zvysit hladina mocoviny v Krvi a kreatininu v sére.

Primarny hyperaldosteronizmus
Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nesmu byt lie¢eni Co-Valsacorom, pretoze u nich nie je
aktivovany systém renin-angiotenzin.

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne, hypertroficka obstrukéna kardiomyopatia
Tak ako pri vSetkych ostatnych vazodilatanciach, osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov s aortalnou
a mitralnou stendzou alebo hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou (HOCM).

Porucha funkcie oblic¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek s klirensom kreatininu > 30 ml/min nie je potrebna ziadna
uprava davky (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek uzivajucich Co-Valsacor sa
odporuca pravidelné sledovanie sérového draslika, kreatininu a kyseliny mocove;j.

Transplantacia oblicky
Neexistuju ziadne skusenosti tykajtice sa bezpeénosti uzivania Co-Valsacoru u pacientov po nedavnej
transplantacii oblicky.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene bez cholestazy, sa ma Co-Valsacor
pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.2 a 5.2). U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
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S progresivnym ochorenim pe¢ene sa maju tiazidy pouzivat’ opatrne, pretoze malé zmeny v rovnovahe
tekutin a elektrolytov mdzu urychlit’ nastup hepatalnej komy.

Angioedém v anamnéze

U pacientov lieCenych valsartanom bol hlaseny angioedém, vratane opuchu hrtana a hlasiviek, ktory
spdsobil obstrukciu dychacich ciest a/alebo opuch tvare, pier, hltana a/alebo jazyka. U niektorych

Z tychto pacientov sa uz vV minulosti vyskytol angioedém pri uziti inych lieCiv, vratane inhibitorov
ACE. Ak sa u pacienta vyskytne angioedém, liecba Co-Valsacorom sa ma okamzite ukoncit’ @ nema sa
znova zacat’ (pozri Cast 4.8).

Intestinalny angioedém

U pacientov lieCenych antagonistami receptorov angiotenzinu II, vratane valsartanu, bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri Cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustapili po preruseni lieCby blokatorom receptorov angiotenzinu II.
Ak je diagnostikovany intestinalny angioedém, liecba valsartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’
primerané sledovanie pacienta az do upIlného vymiznutia priznakov.

Systémovy lupus erythematosus
Pri pouzivani tiazidovych diuretik, vratane hydrochlortiazidu, bola hladsena exacerbacia alebo aktivacia
systémového lupus erythematosus.

Iné metabolické poruchy

Tiazidové diuretikd, vratane hydrochlértiazidu, mézu narusit’ toleranciu glukozy a zvysit’ sérové hladiny
cholesterolu, triglyceridov a kyseliny mocovej. U diabetickych pacientov sa méze vyzadovat uprava
davky inzulinu alebo peroralnych antidiabetik.

Tiazidy mozu znizit' vyluCovanie vapnika moc¢om a sposobit’ prechodné a mierne zvysSenie hladiny
vapnika v sére, dokonca aj pri absencii zndmych porich metabolizmu vapnika. Vyrazna hyperkalciémia
moze svedcCit’ o latentnom hyperparatyreoidizme. Pred vySetrenim funkcie pristitnej zI'azy sa ma liecba
tiazidmi prerusit’.

Fotosenzitivita

Pri uzivani tiazidovych diuretik boli hlasené pripady fotosenzitivnych reakcii (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa
pocas lieGby objavia fotosenzitivne reakcie, odporaca sa lieCbu ukonéit’. Ak je opdtovné podavanie
diuretik povazované za potrebné, odporuca sa chranit’ exponované oblasti pred slnkom alebo umelymi
zdrojmi UVA.

Gravidita

Lie¢ba antagonistami receptorov angiotenzinu IT (ATIRA) sa nema za¢at’ pocas gravidity. Ak sa
pokracovanie liecby AIIRA nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maja prejst
na alternativnu antihypertenznt liecbu, ktora ma potvrdeny bezpeénostny profil na pouzitie poc¢as
gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné, ma sa
zacat’ alternativna lieCba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Vseobecne

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, u ktorych sa v minulosti preukazala precitlivenost’ na iné antagonisty
receptorov angiotenzinu II. Reakcie z precitlivenosti na hydrochlortiazid su pravdepodobnejsie

u pacientov s alergiami a astmou.

Choroidalna eftizia, ak(itna myopia a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfonamid alebo derivaty sulfonamidu mézu sposobit’ idiosynkratickt reakciu veducu k choroidalnej
eflizii s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akiitnemu glaukému s uzavretym uhlom.
Priznaky zahimaji akutny nastup zniZzenej zrakovej ostrosti alebo bolesti oka a zvycajne sa vyskytuju

do niekol’ko hodin az tyzdinov od zacatia uzivania lieku. Nelieceny glaukom s uzavretym uhlom moze
viest’ k trvalej strate zraku.

Primarnou liec¢bou je prerusenie uzivania lieku tak rychlo, ako je to mozné. Ak ostane vnitroo¢ny tlak aj
nad’alej nekontrolovany, je potrebné zvazit' okamzita farmakologicku lie¢bu alebo chirurgicky zasah.
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Rizikové faktory pre vznik glaukému s uzavretym uhlom mdzu zahiat’ alergiu na sulfonamidy alebo
penicilin v anamnéze.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Preukdzalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akatneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportica (pozri casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dudlnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Nemelanoémova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadidch vychadzajtcich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvySené riziko nemelanémovej rakoviny koze
(non-melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC)

a skvamocelularneho karcindmu (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlcej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlértiazidu (HCTZ). Moznym mechanizmom pre vznik NMSC mo6zu byt’
fotosenzibiliza¢né uc¢inky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako je
obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lu¢om a aby v pripade vystavenia sa slnecnému
ziareniu pouzivali primerant ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé kozné
1ézie je potrebné urychlene vysetrit', potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie HCTZ
bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC
(pozri tiez Cast’ 4.8).

Akutna respiracna toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady aktlitnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). PTicny edém
sa zvycajne rozvinie do niekol’kych minut az hodin po uziti hydrochlortiazidu. K pociatoénym priznakom
patria dychavi¢nost, horicka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie na diagndézu
ARDS, Co-Valsacor sa ma vysadit’ a ma sa poskytnit’ vhodna lie¢ba. Hydrochlértiazid sa nema podavat
pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

Co-Valsacor obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nemaju uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, o je v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie spojené s valsartanom a hydrochlortiazidom

Subezné pouZitie sa neodporuca

Litium

Pocas stibezného pouzivania litia, ACE inhibitorov a tiazidov, vratane hydrochlortiazidu, boli hlasené
reverzibilné zvysenia sérovych koncentracii litia a toxicity. So stibeZznym pouzivanim valsartanu a litia
neexistuju ziadne skasenosti, preto sa tato kombinacia neodporiaca. Ak sa tato kombinacia preukaze
ako nevyhnutna, je potrebné dokladné sledovanie hladiny litia v sére.
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Subezné pouzitie vyzadujiice opatrnost’

Iné antihypertenziva

Kombinacia valsartanu a hydrochlértiazidu moze zvysit’ G€inok inych antihypertenziv (napr. guanetidinu,
metyldopy, vazodilatancii, ACEI, blokatorov receptorov angiotenzinu (ARB), betablokatorov, blokatorov
vapnikovych kanalov a priamych inhibitorov reninu (DRI)).

Presorické aminy (napr. noradrenalin a adrenalin)
Ucinok presorickych aminov moze byt’ znizeny. Klinicky vyznam tohto u¢inku nie je znamy
a nepostacuje na ich vylacenie z pouzitia.

Nesteroidove protizapalové lieciva (NSAID), vrdtane selektivnych inhibitorov COX-2, kyseliny
acetylsalicylovej (> 3 g/den) a neselektivnych NSAID

Pri subeZznom podavani antagonistov angiotenzinu II a hydrochlortiazidu moze dojst’ k oslabeniu
antihypertenzného G¢inku. Navyse, sibezné pouzivanie Co-Valsacoru a NSAID méze viest’ k zhorSeniu
funkcie obliciek a zvyseniu sérovych hladin draslika. Preto sa na zaciatku liecby odporuca sledovanie
funkcie obliciek, rovnako ako aj adekvatna hydratacia pacienta.

Interakcie spojené s valsartanom

Dudalna inhibicia systéemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Udaje z klinickych sktisani ukazali, 7e dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obli¢iek (vratane aktitneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim lieciva ovplyviujuiceho RAAS
V monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Subezné pouzitie sa neodporuca

Diuretika Setriace draslik, doplnky draslika, nahrady soli s obsahom draslika a iné latky, ktoré mozu
zvysit’ hladiny draslika

Ak sa kombinacia valsartanu s lie¢ivom ovplyviiujucim hladiny draslika povazuje za nutnu, odporuca
sa sledovanie hladin draslika v plazme.

Transportéry

In vitro tdaje naznacuju, ze valsartan je substratom vychytavacich peceniovych transportérov
OATP1B1/OATP1B3 a pecenového efluxného transportéra MRP2. Klinicky vyznam tohto nalezu nie je
znamy. Subezné podavanie inhibitorov vychytavacich transportérov (napr. rifampicin, cyklosporin)
alebo inhibitorov efluxnych transportérov (napr. ritonavir) méze zvysit’ systémovu expoziciu valsartanu.
Pri zacati alebo ukon¢ovani subezného podavania uvedenych lieCiv je potrebna nélezita opatrnost’.

Ziadne interakcie

Pri interakénych stadiach s valsartanom sa nezistili klinicky vyznamné liekové interakcie s nasledujacimi
lieCivami: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin, hydrochlértiazid, amlodipin,
glibenklamid. Digoxin a indometacin m6zu interagovat’ s hydrochlértiazidom v Co-Valsacore (pozri
interakcie spojené s hydrochlortiazidom).

Interakcie spojené s hydrochlértiazidom

Subezné pouzivanie vyzadujice opatrnost

Lieky ovplyviujuce sérové hladiny draslika

Hypokaliémia vyvolana hydrochlértiazidom méze byt este prehibena subeznym uzivanim kaliuretickych
diuretik, kortikosteroidov, laxativ, ACTH, amfotericinu, Karbenoxolonu, penicilinu G, kyseliny salicylovej
a derivatov.

Ak sa planuje predpisanie kombinacie tychto liekov spolu s hydrochlortiazidom a valsartanom,

odporuca sa sledovanie plazmatickych hladin draslika (pozri ¢ast’ 4.4).
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Lieky, ktorée mézu vyvolat torsades de pointes
Vzhl'adom na riziko hypokaliémie sa hydrochlortiazid ma podavat’ opatrne s liekmi, ktoré mézu
vyvolat’ torsades de pointes, najma antiarytmikami triedy la a 111 a niektorymi antipsychotikami.

Lieky ovplyviwjuce sérové hladiny sodika

Hyponatriémia vyvolana diuretikami moze byt zosilnen subeznym uZzivanim liekov, ako st
antidepresiva, antipsychotika, antiepileptikd, atd’. Pri dlhodobom uZzivani tychto lickov sa odporuca
opatrnost’.

Naprstnikové glykozidy
Hypokaliémia alebo hypomagneziémia vyvolana tiazidmi sa mé6ze vyskytnit’ ako neziaduci u¢inok
napomahajuici vzniku srdcovych arytmii vyvolanych digitalisom (pozri Cast’ 4.4).

Vapnikové soli a vitamin D

Podavanie tiazidovych diuretik, vratane hydrochlortiazidu, sabezne s vitaminom D alebo vapnikovymi
solami moze zosilnit’ Vzostup vapnika v sére. Sibezné pouzivanie diuretik tiazidového typu so solami
vapnika mdze zvySovanim tubularnej reabsorpcie vapnika sposobit’ hyperkalciémiu u pacientov

s predispoziciou pre vznik hyperkalciémie (napr. hyperparatyreoidizmus, malignita alebo ochorenia
spdsobené vitaminom D).

Antidiabetika (peroralne antidiabetikd a inzulin)

Tiazidy mozu narusit’ glukézovu toleranciu. MézZe byt potrebna tprava davkovania antidiabetika.
Metformin sa mé uzivat’ s opatrnostou z dévodu rizika vzniku laktatovej aciddzy vyvolanej moznym
funkénym zlyhanim obli¢iek suvisiacim s hydrochlortiazidom.

Betablokdtory a diazoxid

Stubezné pouzivanie tiazidovych diuretik, vratane hydrochlértiazidu, s betablokatormi méze zvysit
riziko hyperglykémie. Tiazidové diuretika, vratane hydrochlortiazidu, mézu zosilnit
hyperglykemizujuci t¢inok diazoxidu.

Lieky pouzivané na liecbu dny (probenecid, sulfinpyrazon a alopurinol)

Moéze byt potrebna tiprava davok urikozurickych liekov, pretoze hydrochlortiazid méze zvySovat
hladinu kyseliny moc¢ovej v sére. MozZe byt potrebné zvysenie davkovania probenecidu alebo
sulfinpyrazénu. Subezné podavanie tiazidovych diuretik, vratane hydrochlortiazidu, moze zvysit’ vyskyt
reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Anticholinergika a iné lieky ovplyviiujuce Zaludocni motilitu

Anticholinergika (napr. atropin, biperidén) mézu zvysit’ biologickl dostupnost’ diuretik tiazidového
typu, zrejme z dovodu znizenia gastrointestinalnej motility a rychlosti vyprazdiovania zaludka.
Naopak, je mozné predpokladat’, ze prokinetika ako cisaprid mézu biologick(i dostupnost’ diuretik
tiazidového typu znizit.

Amantadin
Tiazidy, vratane hydrochlortiazidu, mozu zvysit riziko neziaducich ucinkov spdsobenych amantadinom.

Ionomenicové Zivice

Absorpcia tiazidovych diuretik, vratane hydrochlortiazidu, je znizena cholestyraminom alebo
cholestipolom. To mdze mat’ za nasledok subterapeuticky ti¢inok tiazidovych diuretik. AvSak, ¢asovy
rozostup davkovania hydrochlortiazidu a zivic, napr. podanie hydrochlortiazidu najmenej 4 hodiny
pred alebo 4 — 6 hodin po podani zivic by mohlo takuto interakciu minimalizovat’.

Cytotoxické lieciva
Tiazidy, vratane hydrochlortiazidu, mozu znizovat’ renalne vylu€ovanie cytotoxickych lieciv (napr.
cyklofosfamid, metotrexat) a zvySovat’ ich myelosupresivne ucinky.
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Nedepolarizujuce relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin)
Tiazidy, vratane hydrochlortiazidu, zvySuji ucinnost’ relaxancii kostrového svalstva ako st napr.
derivaty kurarinu.

Cyklosporin
Subezna liecba cyklosporinom méze zvysit’ riziko hyperurikémie a komplikacii typu dny.

Alkohol, barbituraty alebo narkotika

Stbezné podavanie tiazidovych diuretik s lie¢ivami, ktoré tiez znizuju krvny tlak (napr. znizovanim
centralneho sympatikového tonusu alebo priamym rozsirovanim ciev) mézu zosilnit” ortostatickt
hypotenziu.

Metyldopa

Pocas stubeznej liecby metyldopou a hydrochlértiazidom boli hlasené ojedinelé pripady hemolytickej
anémie.

Jodové kontrastné latky

V pripade dehydratacie vyvolanej diuretikami hrozi riziko akutneho zlyhania obli¢iek, najmé pri vysokych
davkach jédovych produktov. Pred podanim maju byt’ pacienti rehydratovani.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Valsartan

Pouzitie antagonistov receptorov angiotenzinu IT (AlIRA) sa neodportacéa pocas prvého trimestra gravidity
(pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je kontraindikované pocas 2. a 3. trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity neposkytli jednozna¢né zavery; mierne zvysenie rizika vSak nemozno vylucit. Ked'ze
neexistuju ziadne kontrolované epidemiologické udaje o riziku spojenom s antagonistami receptorov
angiotenzinu II (AIIRA), pre tto skupinu lie¢iv moze existovat’ podobné riziko. Ak sa pokracovanie liecby
AlIRA nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujace graviditu maja prejst’ na alternativnu
antihypertenznt lie¢bu, ktora ma stanoveny profil bezpe¢nosti pre pouZzitie pocas gravidity. Ak sa gravidita
potvrdi, liecba AIIRA sa musi ihned’ ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, ze expozicia AIIRA pocas druhého a treticho trimestra gravidity vyvolava u l'udi fetotoxicitu
(znizena funkcia obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhanie
obliciek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3).

Ak doslo od druhého trimestra gravidity k expozicii AIIRA, odportuca sa ultrazvukova kontrola funkcie
obliciek a lebky.

Deti, ktorych matky uzivali AIIRA, majua byt starostlivo sledované pre hypotenziu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Hydrochlortiazid

S pouzivanim hydrochldrtiazidu poc¢as gravidity, najma pocas prvého trimestra, si obmedzené skiisenosti.
Studie na zvieratach st nedostato&né.

Hydrochlortiazid prechadza cez placentu. Na zéklade farmakologického mechanizmu pdsobenia
hydrochlértiazidu méze jeho pouzivanie pocas druhého a treticho trimestra oslabit” fetoplacentarnu
perfiziu a moéze vyvolat u plodu a novorodenca ucinky ako st Zlta¢ka, porucha rovnovahy elektrolytov

a trombocytopénia.

Dojcenie
Nie st dostupné Ziadne informacie tykajuce sa pouzivania valsartanu pocas doj¢enia. Hydrochlértiazid
prechadza do materského mlieka, preto sa pouzitie Co-Valsacoru neodporuca pocas dojcenia a treba
uprednostnit’ alternativne liecby s lepSie stanovenym profilom bezpecnosti pocas dojcenia, najméa
pri dojé¢eni novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o uc¢inkoch kombinacie valsartan/hydrochlortiazid na schopnost’ viest
vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov treba mat’ na paméti, ze sa prilezitostne
moze vyskytnut’ zavrat alebo malatnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie hlasené z klinickych sktiSani a laboratorne nalezy vyskytujuce sa Castejsie pri
kombinacii valsartanu s hydrochlértiazidom ako pri placebe a neziaduce reakcie z individualnych
hlaseni po uvedeni lieku na trh st uvedené nizsie podl'a tried organovych systémov. Pocas liecby
valsartanom/hydrochlortiazidom sa mézu vyskytnut’ neziaduce G¢inky, o ktorych je zname, ze sa
vyskytuju pri jednotlivych zlozkach podavanych samostatne, ale ktoré neboli pozorované v klinickych
skusaniach.

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a frekvencie vyskytu, najcastejSie najprv, pouzitim nasledujice;j
konvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000
az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (frekvencia sa neda ur¢it’ z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabul’ka 1. Frekvencia neziaducich reakcii pri valsartane/hydrochlértiazide

Poruchy metabolizmu a vyZzivy

menej Casté dehydratacia
Poruchy nervového systému

vel'mi zriedkavé zavrat

menej Casté parestézia

nezname synkopa
Poruchy oka

menej Casté rozmazané videnie
Poruchy ucha a labyrintu

menej Casté tinitus
Poruchy ciev

menej Casté hypotenzia
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

menej Casté kasel

nezname nekardiogénny plucny edém
Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi zriedkavé hnacka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

mene;j Casté myalgia

vel'mi zriedkavé artralgia
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

nezname porucha funkcie obli¢iek
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

menej Casté Unava

Laboratérne a funkéné vySetrenia
nezname zvySenie hladiny kyseliny mocovej v sére,
zvySenie hladiny bilirubinu a kreatininu v sére, hypokaliémia,
hyponatriémia, zvysenie hladiny dusika mocoviny v Krvi,
neutropénia
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Dalsie informacie o jednotlivych zlozkach

Neziaduce reakcie hlasené v minulosti v savislosti s niektorou z jednotlivych zloZiek mézu byt
potencialnymi neziaducimi uc¢inkami pri kombinacii valsartanu a hydrochlortiazidu, dokonca aj ked’
neboli pozorované v klinickych sktiSaniach alebo po uvedeni na trh.

Tabul’ka 2. Frekvencia neziaducich reakcii pri valsartane

Poruchy krvi a lymfatického systému

Nezname Znizenie hladiny hemoglobinu, pokles hematokritu,
trombocytopénia
Poruchy imunitného systému
nezname iné hypersenzitivne/alergické reakcie vratane sérovej choroby
Poruchy metabolizmu a vyZivy
nezname zvysenie hladiny draslika v sére, hyponatriémia
Poruchy ucha a labyrintu
menej Casté zé4vrat
Poruchy ciev
nezname vaskulitida
Poruchy gastrointestinialneho traktu
menej Casté bolest’ brucha
vel'mi zriedkavé intestinalny angioedém
Poruchy pecene a ZIcovych ciest
nezname zvysenie hladin pecenovych funkcii
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
nezname angioedém, vyrazka, svrbenie
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
nezname zlyhanie obli¢iek

Tabul’ka 3. Frekvencia neZiaducich u¢inkov pri hydrochlortiazide

Hydrochlortiazid sa uz vel'a rokov predpisuje vo vel’kom rozsahu, ¢asto vo vyssich davkach, ako sa
podavané v Co-Valsacore. U pacientov boli po¢as monoterapie tiazidovymi diuretikami, vratane
hydrochlértiazidu, hlasené nasledujuce neziaduce reakcie.

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
nezname nemelanémova rakovina koze (bazocelularny karciném
a skvamocelularny karcinom)*
Poruchy krvi a lymfatického systému

zriedkavé trombocytopénia niekedy s purpurou
vel'mi zriedkavé agranulocytdza, leukopénia, hemolyticka anémia,
zlyhanie kostnej drene
nezname aplasticka anémia
Poruchy imunitného systému
vel'mi zriedkavé hypersenzitivne reakcie
Poruchy metabolizmu a vyZivy
vel'mi Casté hypokaliémia, zvySené hladiny tukov v krvi (najma
pri vyssich davkach)
Casté hyponatriémia, hypomagneziémia, hyperurikémia
zriedkavé hyperkalciémia, hyperglykémia, glykoztria a zhor§enie
metabolického stavu diabetu
vel'mi zriedkavé hypochloremicka alkal6za
Psychické choroby
zriedkavé depresia, poruchy spanku
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Poruchy nervového systému

zriedkavé bolest’ hlavy, zavrat, parestézia
Poruchy oka
zriedkavé zhorSenie zraku
nezname akutny glaukom s uzavretym uhlom, choroidélna eftizia
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
zriedkavé srdcové arytmie
Poruchy ciev
Casté posturalna hypotenzia
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
vel'mi zriedkavé respira¢né tazkosti vratane pneumonitidy a pl'icneho

edému, syndrom akutnej respiracnej tiesne (ARDS)
(pozri Cast’ 4.4)
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté strata chuti do jedla, mierna nauzea a vracanie

zriedkavé zéapcha, gastrointestinalny diskomfort, hnacka

vel'mi zriedkavé pankreatitida
Poruchy peéene a zl¢ovych ciest

zriedkavé intrahepatalna cholestaza alebo Zltacka
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

nezname dysfunkcia obli¢iek, akutne zlyhanie obli¢iek
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Casté urtikéria a iné formy vyrazok

zriedkavé fotosenzibilizacia

vel'mi zriedkavé nekrotizujuca vaskulitida a toxicka epidermalna

nekrolyza, reakcie podobné koznému lupus
erythematosus, reaktivacia kozného lupus

erythematosus

nezname multiformny erytém
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

nezname pyrexia, asténia
Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

nezname svalové spazmy
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté impotencia

! Nemelandémov4 rakovina koze: Na zéklade dostupnych udajov z epidemiologickych §tudii sa pozorovala
stvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Predavkovanie valsartanom moéze vyustit’ do vyraznej hypotenzie, ktora méze viest’ k znizenej trovni

vedomia, obehovému zlyhaniu a/alebo $oku. Okrem toho sa z dévodu predavkovania zlozkou
hydrochlértiazidu mozu objavit’ aj nasledujiice priznaky: nauzea, ospalost’, hypovolémia
a nerovnovaha elektrolytov so srdcovou arytmiou a svalovymi spazmami.

Liecba
Liecebné postupy zavisia od casu, ktory uplynul od predavkovania a od typu a zavaznosti priznakov,
pri¢om stabilizacia obehového stavu ma najvyssiu dolezitost’.
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Ak dbjde k hypotenzii, pacient sa ma ulozit’ do polohy lezmo na chrbte a ma sa urychlene doplnit’
objem tekutin a soli.

Valsartan sa neda odstranit’ hemodialyzou pre jeho silni1 vézbu na plazmatické bielkoviny, zatial’ ¢o
odstranenie hydrochlortiazidu sa dosiahne dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu Il a diuretika, ATC kod: CO9DAO03

Valsartan/hydrochlortiazid 80 mg/12,5 mg

V dvojito zaslepenom randomizovanom aktivne kontrolovanom skasani sa u pacientov, ktorych krvny tlak
nebol adekvatne kontrolovany hydrochlortiazidom 12,5 mg, pozorovalo signifikantne vécsie priemerné
znizenie systolického/diastolického TK pri kombinacii valsartanu/hydrochlortiazidu 80 mg/12,5 mg
(14,9/11,3 mmHgQ) v porovnani s hydrochlortiazidom 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) a hydrochlortiazidom 25 mg
(6,8/5,7 mmHg). Navyse, signifikantne vys$Sie percento pacientov odpovedalo (diastolicky TK < 90 mmHg
alebo znizenie > 10 mmHg) na kombinaciu valsartan/hydrochlortiazid 80 mg/12,5 mg (60 %) v porovani

s hydrochlortiazidom 12,5 mg (25 %) a hydrochlértiazidom 25 mg (27 %).

V dvojito zaslepenom randomizovanom aktivne kontrolovanom skdsani u pacientov, ktorych krvny tlak
nebol adekvatne kontrolovany valsartanom 80 mg, sa pozorovalo signifikantne vicsie priemerné zniZenie
systolického/diastolického TK pri kombinacii valsartan/hydrochlortiazid 80 mg/12,5 mg (9,8/8,2 mmHg)

V porovnani s valsartanom 80 mg (3,9/5,1 mmHg) a valsartanom 160 mg (6,5/6,2 mmHg). Navyse,
signifikantne vyssie percento pacientov odpovedalo (diastolicky TK <90 mmHg alebo znizenie > 10 mmHg)
na kombinaciu valsartan/hydrochlortiazid 80/12,5 mg (51 %) v porovani s valsartanom 80 mg (36 %)

a valsartanom 160 mg (37 %).

V dvojito zaslepenom randomizovanom placebom kontrolovanom skasani s faktorialovym usporiadanim
porovnavajucom rézne kombinacie davok valsartanu/hydrochlértiazidu voci ich jednotlivym zlozkam, sa
pozorovalo signifikantne vacsie priemerné znizenie systolického/diastolického TK pri kombinacii
valsartan/hydrochlértiazid 80 mg/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) v porovnani s placebom (1,9/4,1 mmHg)

a hydrochlértiazidom 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg) a valsartanom 80 mg (8,8/8,6 mmHg). Navyse,
signifikantne vyssie percento pacientov odpovedalo (diastolicky TK < 90 mmHg alebo znizenie

> 10 mmHg) na kombinaciu valsartan/hydrochlortiazid 80 mg/12,5 mg (64 %) v porovnani s placebom
(29 %) a hydrochlértiazidom (41 %).

Valsartan/hydrochlortiazid 160 mg/12,5 mg a 160 mg/25 mg

V dvojito zaslepenom randomizovanom aktivne kontrolovanom skasani sa u pacientov, ktorych krvny tlak
nebol adekvatne kontrolovany hydrochlortiazidom 12,5 mg, pozorovalo signifikantne vécsie priemerné
znizenie systolického/diastolického TK pri kombinacii valsartanu/hydrochlortiazidu 160 mg/12,5 mg
(12,4/7,5 mmHg) v porovnani s hydrochlortiazidom 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Navyse, signifikantne vyssie
percento pacientov odpovedalo (TK < 140/90 mmHg alebo znizenie STK > 20 mmHg alebo zniZenie
DTK >10 mmHg) na kombinaciu valsartan/hydrochlortiazid 160 mg/12,5 mg (50 %) v porovani

s hydrochlortiazidom 25 mg (25 %).

V dvojito zaslepenom randomizovanom aktivne kontrolovanom sktsani u pacientov, ktorych krvny tlak
nebol adekvatne kontrolovany valsartanom 160 mg, sa pozorovalo signifikantne vécsie priemerné znizenie
systolického/diastolického TK pri kombinacii valsartan/hydrochlortiazid 160 mg/25 mg (14,6/11,9 mmHg)
a pri kombinécii valsartan/hydrochlértiazid 160 mg/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) v porovnani s valsartanom
160 mg (8,7/8,8 mmHg). Rozdiel v znizeni TK medzi davkami 160 mg/25 mg a 160 mg/12,5 mg bol tiez
Statisticky vyznamny. Navyse, signifikantne vyssie percento pacientov odpovedalo (diastolicky TK

< 90 mmHg alebo znizenie > 10 mmHg) na kombinaciu valsartan/hydrochlortiazid 160 mg/25 mg (68 %)
a 160/12,5 mg (62 %) v porovani s valsartanom 160 mg (49 %).

V dvojito zaslepenom randomizovanom placebom kontrolovanom skusani s faktorialovym usporiadanim
porovnavajucom rézne kombinacie davok valsartanu/hydrochlértiazidu voci ich jednotlivym zlozkam, sa
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zaznamenalo signifikantne vic¢sie priemerné znizenie systolického/diastolického TK pri kombinacii
valsartan/hydrochlortiazid 160 mg/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) a 160 mg/25 mg (22,5/15,3 mmHg)

Vv porovnani s placebom (1,9/4,1 mmHg) a jednotlivymi monoterapiami, t.j. hydrochlortiazidom 12,5 mg
(7,3/7,2 mmHg), hydrochlortiazidom 25 mg (12,7/9,3 mmHg) a valsartanom 160 mg (12,1/9,4 mmHg).
Navyse, signifikantne vysSie percento pacientov odpovedalo (diastolicky TK < 90 mmHg alebo
znizenie > 10 mmHg) na kombinaciu valsartan/hydrochlortiazid 160 mg/25 mg (81 %) a
valsartan/hydrochlortiazid 160 mg/12,5 mg (76 %) v porovnani s placebom (29 %) a jednotlivymi
monoterapiami, t. j. hydrochlortiazidom 12,5 mg (41 %), hydrochlortiazidom 25 mg (54 %)

a valsartanom 160 mg (59 %).

Znizenie hladiny draslika v sére v zavislosti od velkosti davky sa vyskytlo v kontrolovanych klinickych
skusaniach s valsartanom + hydrochlortiazidom. Znizenie hladiny draslika v sére sa vyskytovalo castejsie
U pacientov, ktorym bola podavana davka 25 mg hydrochlortiazidu ako u tych s davkou 12,5 mg
hydrochlértiazidu. V kontrolovanych klinickych skasaniach s kombinaciou valsartan/hydrochlértiazid bol
ucinok hydrochlortiazidu znizujtci draslik oslabeny G¢inkom valsartanu Setriacim draslik.

V sti¢asnosti nie st zname prospesné ucinky kombinacie valsartanu s hydrochlértiazidom na kardiovaskularnu
mortalitu a morbiditu.

Epidemiologické studie ukazali, ze dlhodoba liecba hydrochlértiazidom znizuje riziko kardiovaskularnej
mortality a morbidity.

Valsartan

Valsartan je peroralne G¢inny a $pecificky antagonista receptorov angiotenzinu II (Ang II). Uginkuje
selektivne na AT, podtyp receptorov zodpovedajtci za zname G¢inky angiotenzinu II. ZvySené plazmatické
hladiny angiotenzinu II po blokade AT receptorov valsartanom mézu stimulovat’ neblokované receptory
AT, ¢o zrejme vyvazuje G¢inok na AT receptory. Valsartan nema Ziadnu ¢iastoénu agonistickt aktivitu
na receptoroch AT1a ma mnohonasobne (asi 20 000-krat) vysSiu afinitu k AT, ako k AT, receptorom.

Nie je zname, Ze by sa valsartan viazal alebo blokoval iné hormonalne receptory alebo idnové kanaly
dolezité v kardiovaskularnej regulacii.

Valsartan neinhibuje ACE, znamy tiez ako kininaza II, ktory konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II
a rozklada bradykinin. Ked’Ze neexistuje Ziadny uc¢inok na ACE a Ziadne potencovanie bradykininu ani
substancie P, je nepravdepodobné, Ze by antagonisty receptorov angiotenzinu II boli spojené s kasl'om.
V klinickych skusaniach, kde sa valsartan porovnaval s inhibitorom ACE, sa suchy kaSel’ vyskytoval
vyznamne zriedkavejsie (P < 0,05) u pacientov lie¢enych valsartanom ako u tych, ktori sa lie¢ili
inhibitorom ACE (2,6 % oproti 7,9 %). V klinickom skt$ani u pacientov s anamnézou suchého kasl'a
pocas lieby inhibitormi ACE malo kasel’ 19,5 % zGc¢astnenych osob liecenych valsartanom a 19,0 %
lie¢enych tiazidovym diuretikom v porovnani so 68,5 % lie¢enych inhibitorom ACE (P < 0,05).

Podavanie valsartanu pacientom s hypertenziou sposobuje pokles krvného tlaku bez ovplyvnenia tepove;j
frekvencie. U vicsiny pacientov nastupuje antihypertenzny ucinok po podani jednorazovej peroralne;j
davky v priebehu 2 hodin a maximalne zniZenie krvného tlaku sa dosiahne v priebehu 4 — 6 hodin.
Antihypertenzny ucinok pretrvava 24 hodin po podani davky. Po¢as opakovaného podavania sa maximalne
znizenie krvného tlaku pri akejkol'vek davke zvycajne dosiahne v priebehu 2 — 4 tyZzdriov a ostava
zachované pocas dlhodobej liecby. Pri podavani v kombinacii s hydrochlortiazidom sa dosiahne vyznamné
aditivne zniZenie krvného tlaku.

Nahle vysadenie valsartanu nebolo spojené s narazovou hypertenziou, ani d’al§Simi neziaducimi klinickymi
udalost’ami.
U pacientov s hypertenziou a diabetom typu 2 a mikroalbumintriou sa preukazalo, ze valsartan znizoval
vylu¢ovanie albuminu mo¢om. Stidia MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan) hodnotila
znizovanie vyluCovania albuminu mo¢om (UAE) valsartanom (80 — 160 mg/raz denne) oproti amlodipinu
(5 — 10 mg/raz denne) u 332 pacientov s diabetom typu 2 (priemerny vek: 58 rokov; 265 muzov)
s mikroalbuminuriou (valsartan: 58 pg/min; amlodipin: 55,4 pg/min), normalnym alebo vysokym krvnym
tlakom a zachovanou funkciou obli¢iek (kreatinin v krvi < 120 pmol/l). Po 24 tyzdioch sa UAE znizilo
(p <0,001) 0 42 % (-24,2 pg/min; 95 % CI: -40,4 az -19,1) pri valsartane a priblizne 0 3 % (-1,7 pg/min;
95 % CI: -5,6 az 14,9) pri amlodipine, napriek podobnej miere znizenia krvného tlaku v oboch skupinach.
Dalsia §tidia (DROP) skiimala u¢innost’ valsartanu v znizovani UAE u 391 pacientov s hypertenziou
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(TK = 150/88 mmHg) s diabetom typu 2, albumintriou (priemer = 102 pg/min; 20 — 700 ug/min) a
zachovanou funkciou obli¢iek (priemerny kreatinin v sére = 80 umol/1). Pacienti boli randomizovani

na jednu z 3 davok valsartanu (160, 320 a 640 mg/raz denne) a lieceni 30 tyzdnov. Ciel'om $tadie bolo
stanovenie optimalnej davky valsartanu na zniZzenie UAE u pacientov s hypertenziou a diabetom typu 2.
Po 30 tyzdnoch bola percentualna zmena UAE oproti vychodiskovej hodnote vyznamne znizena o 36 %
pri 160 mg valsartanu (95 % CI: 22 az 47 %) a 0 44 % pri 320 mg valsartanu (95 % CI: 31 az 54 %).
Zaverom $tudie bolo, ze 160 — 320 mg valsartanu u pacientov s hypertenziou a diabetom 2. typu vyvolalo
klinicky vyznamné znizenie UAE.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skusania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skumali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto sktiSania neukdzali vyznamny priaznivy uc¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akatneho
poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. VzhlI'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaji pouzivat’ subezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie bolo pred¢asne
ukonéené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac umrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirénu
boli Castejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia,
hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Hydrochlértiazid

Miesto uc¢inku tiazidovych diuretik je primarne v distdlnom sto¢enom tubule obliciek. Zistilo sa, Ze v kore
obli¢iek sa nachadzaju receptory s vysokou afinitou, ktoré st primarnym vdzbovym miestom pre u¢inok
tiazidovych diuretik a pre inhibiciu transportu Na*Cl" v distalnom sto¢enom tubule. Spdsob G¢inku tiazidov
spociva v inhibicii symportéra Na*Cl, pravdepodobne kompeticiou o vizbové miesto Cl, ¢o ovplyviiuje
mechanizmy reabsorpcie elektrolytov, a to: priamym zvys$enim vylu€ovania sodika a chloridov v priblizne
rovnakych mnozstvach a nepriamo znizenim objemu plazmy diuretickym tuc¢inkom, nasledkom ¢oho sa
zvysi aktivita reninu v plazme, sekrécia aldosterénu a vyluGovanie draslika obli¢kami a znizi sa draslik

Vv sére. Funkéné prepojenie medzi reninom a aldosteronom je sprostredkované angiotenzinom II, a preto je
pri suibeznom podévani valsartanu ubytok draslika v sére menej vyrazny ako pri podavani
hydrochlértiazidu v monoterapii.

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych stidii sa pozorovala
suvislost’ medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna Studia zahimala populéciu,

v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462
kontrolam populacie. PouZivanie vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne) suviselo s upravenou
OR 1,29 (95 % 1S: 1,23 - 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa
pozoroval zjavny vzt'ah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’al$ej §tadii sa preukazala mozna
suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier zodpovedalo

63 067 kontrolam populacie s pouZzitim stratégie vzorkovania riziko-stibor. Preukézal sa vztah odpovede

a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 — 2,6), ktora sa zvysila na OR 3,9 (3,0 — 4,9)

pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu kumulativau davku
(~100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Valsartan/hydrochlortiazid

Systémova dostupnost’ hydrochlortiazidu je pri sibeznom podani s valsartanom znizena asi o 30 %.
Kinetika valsartanu nie je vyrazne ovplyvnena stibeznym podanim hydrochloértiazidu. Tato pozorovana
interakcia nema Ziadny vplyv na pouzitie kombinacie valsartanu a hydrochlértiazidu, pretoze kontrolované
klinické skuSania dokazali jednoznacny antihypertenzny uc€inok, a to vacsi ako pri monoterapii alebo

pri placebe.

Valsartan

Absorpcia

Po perordlnom podani samotného valsartanu sa maximalne koncentracie valsartanu v plazme dosahuju

za 2 — 4 hodiny. Priemerna absolttna biologicka dostupnost’ je 23 %. Jedlo znizuje expoziciu (merant ako
AUC) valsartanu asi 0 40 % a maximalnu koncentraciu v plazme (Cmax) asi 0 50 %, hoci priblizne 8 hodin
po podani s koncentracie valsartanu v plazme podobné v skupinéch, ktoré ho uzili s jedlom a nala¢no.
Toto znizenie AUC vsak nesprevadza klinicky vyznamné znizenie terapeutického ucinku, a preto sa
valsartan moze podavat s jedlom alebo bez jedla.

Distribticia

Rovnovazny distribuény objem valsartanu po intravendéznom podani je asi 17 litrov, ¢o naznacuje, ze
valsartan sa do tkaniv vyznamne nedistribuuje. Vysoky podiel valsartanu sa viaze na bielkoviny séra
(94 — 97 %), najma na sérovy albumin.

Biotransformacia

Valsartan nepodlieha vyraznej biotransformacii, pretoze iba priblizne 20 % davky sa nachadza vo forme
metabolitov. V plazme sa identifikoval hydroxymetabolit v nizkych koncentraciach (menej ako 10 % AUC
valsartanu). Tento metabolit nie je farmakologicky aktivny.

Eliminécia

Valsartan vykazuje multiexponencialnu kinetiku rozpadu (t., < 1 h a ty,3 priblizne 9 h). Valsartan sa
primarne eliminuje stolicou (asi 83 % davky) a renalne mo¢om (asi 13 % davky), hlavne ako nezmenené
liecivo. Po intraven6znom podani je plazmaticky klirens valsartanu priblizne 2 I/hod a jeho renalny klirens
je 0,62 I/hod (asi 30 % celkového klirensu). Pol¢as valsartanu je 6 hodin.

Hydrochlértiazid

Absorpcia
Absorpcia hydrochlértiazidu po peroralnom podani je rychla (tmax asi 2 hod).

Zvysenie priemernej AUC je v rozsahu terapeutickych davok linearne a umerné davke.
Vplyv jedla na absorpciu hydrochlortiazidu, ak vobec, ma maly klinicky vyznam.
Absolutna biologicka dostupnost” hydrochlértiazidu po peroralnom podani je 70 %.

Distribucia

Zdanlivy distribuény objem je 4 — 8 I/kg.

Cirkulujuci hydrochlortiazid sa viaze na sérové bielkoviny (40 — 70 %), najmé na sérovy albumin.
Hydrochlortiazid sa tiez kumuluje v erytrocytoch, a to priblizne v 3-nasobne vyssich koncentraciach ako
v plazme.

Eliminécia

Hydrochlortiazid sa vyluéuje prevazne v nezmenenej forme. V terminalnej eliminacnej faze sa z plazmy
vylucuje s elimina¢nym pol¢asom v priemere 6 az 15 hodin.

Kinetika hydrochlortiazidu sa pri opakovanom podavani nemeni a pri davkovani jedenkrat denne je
akumulacia minimalna. Viac ako 95 % absorbovanej davky sa vyluci v nezmenenej forme mocom.
Renalny klirens pozostava z pasivnej filtracie a aktivnej sekrécie do renalnych tubulov.
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Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

U niektorych starSich osob sa pozorovala o nieco vyssia systémova expozicia valsartanu v porovnani

s mlad$imi; nepreukazal sa vSak klinicky vyznam tohto zistenia. Obmedzené tidaje naznacuju, ze
systémovy klirens hydrochlortiazidu je u starSich zdravych aj hypertenznych osob nizsi ako u mladych
zdravych dobrovolnikov.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s rychlost'ou glomerularnej filtracie (GFR) 30 — 70 ml/min nie je potrebna Gprava
odporucanej davky kombinacie valsartanu a hydrochlortiazidu.

Nie su k dispozicii udaje o pouziti kombinacie valsartanu a hydrochlortiazidu u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min) a u dialyzovanych pacientov. Valsartan sa vo vysokej
miere viaze na plazmatické bielkoviny a z organizmu sa neda odstranit’ dialyzou, zatial’ co odstranenie
hydrochlértiazidu mozno dosiahnut’ dialyzou.

Pri poruche funkcie obli¢iek su priemerné hodnoty maximalnej plazmatickej koncentracie a AUC
hydrochlértiazidu zvysené a rychlost’ exkrécie mo¢om znizena. U pacientov s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa pozoroval 3-nasobny narast AUC hydrochlortiazidu. U pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa pozoroval 8-nasobny narast AUC hydrochlortiazidu.

Hydrochlortiazid je kontraindikovany pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

Vo farmakokinetickej $tadii u pacientov s miernou (n = 6) az stredne zavaznou (n = 5) poruchou
funkcie pecene bola expozicia valsartanu priblizne dvojnasobne vyssia ako u zdravych dobrovolnikov
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Nie st k dispozicii tidaje o pouziti valsartanu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.3). Zavazna porucha funkcie pecene signifikantne neovplyviiuje farmakokinetiku
hydrochloértiazidu.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Potencialna toxicita kombinacie valsartanu a hydrochlértiazidu po peroralnom podani bola skiimana
u potkanov a kosmacov (opic) v stadiach trvajicich az Sest’ mesiacov. Nezistili sa ziadne nalezy, ktoré
by vylucili pouzitie terapeutickych davok u l'udi.

Zmeny zistené po pouzivani kombindcie v §tudiach chronickej toxicity boli s najva¢sou pravdepodobnostou
sposobené valsartanom. Cielovym organom toxicity boli oblicky, pricom reakcia bola vyraznejsia

u kosmacov ako u potkanov. Pouzivanie kombinacie viedlo k poSkodeniu obli¢iek (nefropatia s bazofiliou
tubulov, zvySenie mocoviny a kreatininu v plazme a draslika v sére, zvySenie objemu moc¢u a mnozstva
elektrolytov v mo¢i, a to u potkanov od davky 30 mg/kg/den valsartanu + 9 mg/kg/deni hydrochlortiazidu

a u kosmacov od davky 10 + 3 mg/kg/den), pravdepodobne v désledku zmenenej renalnej hemodynamiky.
Tieto davky u potkanov predstavuju 0,9-ndsobok maximalnej odporucanej davky valsartanu u I'udi (MRHD)
a 3,5-nasobok maximalnej odporacanej davky hydrochlortiazidu u Pudi (MRHD) preratané na mg/m?.

Tieto davky predstavuju u kosmacov 0,3-nasobok maximalnej odporacanej davky valsartanu u 'udi

a 1,2-nasobok maximalnej odporac¢anej davky hydrochlértiazidu u 'udi (MRHD) preratané na mg/m?,
(Vypocet predpoklada peroralnu davku valsartanu 320 mg/den v kombinacii s davkou hydrochlortiazidu

25 mg/den a pacienta s hmotnost'ou 60 kg).

Vysoké davky kombindacie valsartanu a hydrochlértiazidu spdsobili poklesy ukazovatel'ov ¢ervenych
krviniek (pocet Cervenych krviniek, hemoglobin, hematokrit, od 100 + 31 mg/kg/deii u potkanov

a 30 + 9 mg/kg/den u kosmacov). Tieto davky u potkanov predstavuju 3-ndsobok maximalnej odporucanej
davky valsartanu u I'udi a 12-nasobok maximalnej odporacanej davky hydrochlértiazidu u l'udi (MRHD)
prepoc¢itané na mg/m?. Tieto davky predstavujii u kosmacov 0,9-nasobok maximalnej odporuc¢anej davky
valsartanu u l'udi a 3,5-nasobok maximalnej odporicanej davky hydrochlortiazidu u 'udi (MRHD)
prepocitané na mg/m?. (Vypocet predpoklada peroralnu davku valsartanu 320 mg/defi v kombinécii

s davkou hydrochlértiazidu 25 mg/den a pacienta s hmotnost'ou 60 Kg).
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U kosmacov sa zistilo poSkodenie zalidoc¢ne;j sliznice (od davky 30 + 9 mg/kg/deit). Podavanie kombinacie
tiez sposobilo v obli¢kach hyperplaziu aferentnych arteriol (u potkanov po davke 600 + 188 mg/kg/den

a u kosmacov od davky 30 + 9 mg/kg/den). Tieto davky predstavuja u kosmacov 0,9-nasobok maximalne;j
odporacanej davky valsartanu u I'udi a 3,5-nasobok maximalnej odporucanej davky hydrochlortiazidu

u Pudi (MRHD) na mg/m?. Tieto davky u potkanov predstavuju 18-nasobok maximalnej odporacanej davky
valsartanu u l'udi (MRHD) a 73-nasobok maximalnej odporacanej davky hydrochlortiazidu u 'udi (MRHD)
na mg/m?. (Vypocet predpoklada peroralnu davku valsartanu 320 mg/def v kombinacii s davkou
hydrochlértiazidu 25 mg/den a pacienta s hmotnostou 60 kg.)

Vyssie uvedené ucinky su zrejme désledkom farmakologickych u¢inkov vysokych davok valsartanu
(blokada inhibi¢nych u¢inkov angiotenzinu Il na uvolfiovanie reninu a stimulacia buniek produkujucich
renin) a vyskytuju sa aj pri pouzivani ACE inhibitorov. Tieto zistenia zrejme nie st vyznamné pri pouziti
terapeutickych davok valsartanu u l'udi.

Nevykonali sa skuSania kombinacie valsartanu a hydrochlortiazidu zamerané na mutagenitu, klastogenitu
alebo karcinogenitu, pretoze medzi tymito dvoma lie¢ivami sa nepreukazala interakcia. Tieto skiiSania sa
vsak vykonali jednotlivo s valsartanom a hydrochlortiazidom a nepreukazali sa ziadne dokazy mutagenity,
klastogenity alebo karcinogenity pre valsartan a Ziadne dokazy mutagenity alebo klastogenity

pre hydrochlértiazid. Niektoré experimentalne modely uvadzaju nejednoznaény dokaz karcinogénnej
aktivity pre hydrochlértiazid.

Maternalne toxické davky valsartanu u potkanov (600 mg/kg/deit) pocas poslednych dni gestacie a laktacie
viedli u potomkov k nizS§iemu prezivaniu, nizSiemu prirastku hmotnosti a oneskorenému vyvoju (oddelenie
vonkajsej chrupavkovej Casti ucha a otvorenie uSného kanala) (pozri Cast’ 4.6). Tieto ddvky u potkanov
(600 mg/kg/dett) st priblizne 18-krat vysSie ako maximalna odporucana davka u 'udi na mg/m? (vypoéty
predpokladaji peroralnu davku 320 mg/den a pacienta s hmotnost'ou 60 kg). Podobné vysledky boli
pozorované po pouziti kombinacie valsartan/hydrochlortiazid u potkanov a kralikov. U potkanov a kralikov
sa v stadii embryo-fetalneho vyvoja (Segment I1) po pouziti kombinacie valsartanu/hydrochlortiazidu
nezaznamenala Ziadna teratogenita, avsak sa pozorovala fetotoxicita spojena s maternalnou toxicitou.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuldza (E460)

monohydrat laktozy

stearat hore¢naty (E470b)

sodna sol kroskarmelozy
povidén K-25

koloidny oxid kremicity bezvody

Filmovy obal:

hypromeloza

oxid titanicity (E171)

makrogol 4000

cerveny oxid zelezity (E172)

7ty oxid Zelezity (E172) —iba v 80 mg/12,5 mg a 160 mg/25 mg filmom obalenych tabletich

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti
5 rokov
6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/PE/PVDC-fdlia, Alu-folia): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 280, 56 x 1,98 x 1, 280 x 1
filmom obalenych tabliet, v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Co-Valsacor 80 mg/12,5 mg filmom obalené tablety: 58/0340/09-S
Co-Valsacor 160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety: 58/0341/09-S
Co-Valsacor 160 mg/25 mg filmom obalené tablety: 58/0342/09-S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 11. jana 2009

Déatum posledného predlzenia registracie: 29. marca 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2025

Podrobné informacie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu liegiv
(www.sukl.sk).
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