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Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Co-Valsacor 80 mg/12,5 mg comprimate filmate
Co-Valsacor 160 mg/12,5 mg comprimate filmate

Co-Valsacor 160 miiZS mi comirimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Co-Valsacor 80 mg/12,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine valsartan 80 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

Co-Valsacor 160 mg/12,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine valsartan 160 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

Co-Valsacor 160 mg/25 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine valsartan 160 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

80 mg/12.5 mg
Fiecare comprimat contine lactoza 16,27 mg.

160 mg/12.5 mg
Fiecare comprimat contine lactoza 44,41 mg.

160 mg/25 mg

Fiecare comprimat contine lactoza 32,54 mg.

|

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.




3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.
80 mg/12,5 mg: comprimate filmate de culoare roz, ovale, biconvexe.

160 mg/12,5 mg: comprimate filmate de culoare rosu-brun, ovale, biconvexe.
160 mg/25 mg: comprimate filmate de culoare brun deschis , ovale, biconvexe.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la adulti.

Asocierea in doze fixe de valsartan si hidroclorotiazida este indicata la pacientii a céror tensiune
arteriald nu este controlatd adecvat prin monoterapie cu valsartan sau hidroclorotiazida.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata de Co-Valsacor 80 mg/12,5 mg este de un comprimat filmat o data pe zi.
Doza recomandata de Co-Valsacor 160 mg/12,5 mg este de un comprimat filmat o data pe zi.

Doza recomandata de Co-Valsacor 160 mi/25 mi este de un comirimat filmat o data ie Zi.

Este recomandati ajustarea dozelor componentelor individuale. In fiecare caz, trebuie efectuati
cresterea dozelor fiecarui component individual, pentru reducerea riscului de hipotensiune arteriala si
al altor reactii adverse.

Daca apare necesitatea clinicd, poate fi luata in considerare trecerea de la monoterapie la tratamentul
cu asociere in doze fixe la pacientii a céror tensiune arteriald nu este controlatd adecvat prin
monoterapie cu valsartan sau hidroclorotiazida, cu conditia respectarii dozei recomandate ca urmare a
ajustarii componentelor individuale.

Dupa initierea tratamentului, este necesara evaluarea raspunsului clinic gi, daca tensiunea arteriald nu
este in continuare controlatd, doza poate fi crescutd prin cresterea dozei fiecarei componente pana la
doza maxima de 320 mg/25 mg valsartan/hidroclorotiazida.

Efectul antihipertensiv devine evident 1n cursul primelor 2 saptdmani de tratament.

La cei mai multi dintre pacienti, efectele maxime se observa dupa 4 saptamani de tratament. Cu toate
acestea, la unii pacienti poate fi nevoie de o perioada de 4-8 saptamani de tratament. Acest fapt trebuie
luat in considerare in timpul ajustarii dozelor.

Mod de administrare
Co-Valsacor poate fi administrat cu sau fara alimente i trebuie administrat cu apa.
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (rata filtrarii glomerulare (RFG) >30
ml/min) nu este necesard ajustarea dozei de medicament. Datorita prezentei hidroclorotiazidei, Co-
Valsacor este contraindicat la pacientii cu insuficientd renald severd (RFG < 30 ml/min) si anurie (vezi
pet. 4.3, 4.4 51 5.2). Utilizarea concomitenta de valsartan si aliskiren este contraindicata la pacientii cu
insuficientd renald (FG < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.3).

Diabet zaharat
Utilizarea concomitenta de valsartan si aliskiren este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat (vezi
pct. 4.3).

Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacienti cu insuficientd hepatica usoara pana la moderatd, fara colestaza, doza de valsartan nu
trebuie sa depaseasca 80 mg (vezi pct. 4.4). La pacienti cu insuficienta hepaticd usoara pana la
moderatd nu este necesara ajustarea dozei de hidroclorotiazida. Din cauza prezentei valsartanului in
combinatia n doza fixa, Co-Valsacor este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa,
sau la cei cu ciroza hepatica si colestaza (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Pacienti varstnici
La pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei de medicament.

Copii si adolescenti
Co-Valsacor nu este recomandat sa fie utilizat la copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani, din cauza
lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active, alte derivate de sulfonamide sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Trimestrul al doilea si al treilea de sarcina (pct 4.4 si 4.6).

- Insuficienta hepatica severa, ciroza, obstructie biliara.

- Insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei <30 ml/min), anurie.

- Hipokaliemie refractara la tratament, hiponatremie, hipercalcemie si hiperuricemie
simptomatica.

- Administrarea concomitentd a Co-Valsacor cu medicamente care contin aliskiren este
contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si
1,73 m?) (vezi pct. 4.5 5i 5.1).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Tulburari hidroelectrolitice

Valsartan

Nu este recomandata utilizarea concomitenta cu suplimente de potasiu, diuretice care economisesc
potasiu, Tnlocuitori de sare ce contin potasiu sau alte medicamente care cresc concentratiile plasmatice
de potasiu (heparina, etc.). Daca este necesar, se recomanda monitorizarea potasemiei.

Hidroclorotiazida

in timpul tratamentului cu diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, a fost raportata hipokaliemie.
Se recomandd monitorizarea frecventd a potasemiei.

Tratamentul cu diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida a fost asociat cu hiponatremie si alcaloza
hipocloremica. Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, cresc excretia urinara de magneziu, ceea ce poate
determina hipomagnezemie. Excretia calciului este scazuta de diureticele tiazidice. Aceasta poate
determina hipercalcemie.

Similar tuturor pacientilor care fac tratament diuretic, trebuie determinata electrolitemia, la intervale
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adecvate.

Pacienti cu depletie de sodiu si/sau depletie volemica
Pacienti in tratament cu diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, trebuie monitorizati pentru
semne clinice de depletie hidro-electrolitica.

In cazuri rare, dupa initierea tratamentului cu valsartan si hidroclorotiazida la pacientii cu depletie
severa de sodiu si/sau volemicd, cum sunt cei care utilizeaza doze mari de diuretice, poate sd apara
hipotensiune arteriald simptomatici. Inainte de initierea tratamentului cu valsartan si hidroclorotiazida,
trebuie corectate depletia de sodiu si/sau depletia volemica.

Pacienti cu insuficientd cardiacd cronica severa sau alte boli cu stimularea sistemului renind-
angiotensina-aldosteron

La pacienti la care functia renald depinde de activitatea sistemului renind-angiotensina-aldosteron (de
exemplu, pacienti cu insuficientd cardiaca congestive severa), tratamentul cu inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei a fost asociat cu oligurie si/sau azotemie progresiva si, in cazuri rare, cu
insuficientd renald acuta si/sau deces. Evaluarea pacientilor cu insuficienta cardiaca sau status post-IM
trebuie sa includa Intotdeauna si evaluarea functiei renale. Nu a fost stabilita eficacitatea utilizarii
asocierii valsartan si hidroclorotiazida la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica severa.

Intrucat determina inhibitia sistemului renind-angiotensind-aldosteron, asocierea valsartan si
hidroclorotiazida poate fi asociata cu afectarea functiei renale. Co-Valsacor nu trebuie utilizat la acesti
pacienti.

Stenoza arterei renale

Co-Valsacor nu trebuie utilizat in tratamentul hipertensiunii arteriale la pacientii cu stenoza bilaterald
a arterelor renale sau stenoza arterei renale pe rinichi unic, deoarece poate creste uremia si
creatininemia.

Hiperaldosteronism primar
Pacientii cu hiperaldosteronism primar nu trebuie tratati cu Co-Valsacor deoarece sistemul lor renina-
angiotensina nu este activat.

Stenoza valvei aortice si mitrale, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
La fel ca in cazul tuturor vasodilatoarelor, la pacientii cu stenoza aortica sau mitrala, sau
cardiomiopatia hipertrofica obstructiva (CHO), se recomanda precautie speciala.

Insuficienta renald

La pacientii cu clearance-ul creatininei >30 ml/min nu este necesara ajustarea dozajului (vezi pct. 4.2).
In cazul utilizarii Co-Valsacor la pacienti cu insuficienti renald, se recomanda monitorizarea periodici
a potasemiei, creatininemiei si a nivelelor acidului uric.

Utilizarea concomitentd de ARAII - inclusiv valsartan - sau de inhibitori ECA Tmpreuna cu aliskiren la
pacientii cu insuficientd renald (FG <60/min/1,73 m?) este contraindicati (vezi pct. 4.3. si 4.5.)

Transplant renal
In prezent nu exista date asupra sigurantei utilizarii Co-Valsacor la pacientii cu transplant renal recent.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata, fara colestaza, Co-Valsacor trebuie
utilizat cu precautie (vezi pct. 4.2 si 5.2). Tiazidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu
insuficientd hepatica sau boala hepatica progresiva, intrucat modificari minore ale echilibrului hidro-
electrolitic pot precipita coma hepatica.

Istoric de angioedem

La pacientii tratati cu valsartan a fost raportat angioedem, inclusiv cu edem laringian si glotic, care a
determinat obstructie a cailor respiratorii si/sau edem al fetei, buzelor, faringelui si/sau limbii; unii
dintre acesti pacienti au prezentat anterior angioedem la utilizarea altor medicamente, inclusiv
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inhibitori ECA. Co-Valsacor trebuie Intrerupt imediat la pacientii care dezvolta angioedem §i nu mai
trebuie reutilizat (vezi pct. 4.8).

Lupus eritematos sistemic
Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, pot exacerba sau activa lupusul eritematos sistemic.

Alte tulburari metabolice

Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, pot modifica toleranta la glucoza si creste nivelul seric
de colesterol, trigliceride si acid uric. La pacientii cu diabet zaharat, pot fi necesare ajustari ale
tratamentului cu insulind sau antidiabetice orale.

Tiazidele pot scadea excretia urinara a calciului si o crestere intermitenta si usoara a calcemiei, in
absenta unei tulburari cunoscute a metabolismului calciului. O hipercalcemie marcata poate fi dovada
unei hiperparatiroidii preexistente. Inaintea efectuirii testelor functiei paratiroidiene, tratamentul cu
tiazide trebuie Intrerupt.

Fotosensibilitate

In timpul tratamentului cu diuretice tiazidice au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate
(vezi pct. 4.8). Daca in timpul tratamentului apare o reactie de fotosensibilitate, se recomanda
intreruperea tratamentului. Daca este necesara reluarea tratamentului diuretic, se recomanda protejarea
zonelor cutanate expuse razelor solare sau UV.

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei I (ARAII) nu trebuie inceput in timpul
sarcinii. In cazul in care continuarea tratamentului cu ARAII nu este considerata esentiala, pacientele
care planificd o sarcina trebuie trecute la un tratament antihipertensiv alternativ cu profil de siguranta
stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. In momentul diagnosticarii unei sarcini, tratamentul cu
ARAII trebuie oprit imediat si, daca este cazul, se incepe un tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Alte precautii

Se recomanda precautie 1n cazul pacientilor care au prezentat anterior hipersensibilitate la alti
antagonisti ai receptorilor de angiotensina II. Aparitia reactiilor de hipersensibilitate la
hidroclorotiazida este mai probabila la pacientii cu alergii si astm bronsic.

Glaucom acut cu unghi inchis

Hidroclorotiazida, o sulfonamida, a fost asociata cu aparitia unei reactii de hipersensibilitate, cu
miopie tranzitorie acuta si glaucom acut cu unghi inchis. Simptomele includ un debut acut, cu
scaderea acuitdtii vizuale sau durere oculara, care apar de obicei la interval de ore pana la o saptdmana
de la initierea tratamentului. Netratat, glaucom acut cu unghi inchis poate duce la pierderea
permanenta a vederii.

Prima masura terapeutica este Intreruperea cat mai rapida posibil a hidroclorotiazidei. Daca tensiunea
oculard nu poate fi controlata, poate fi luat in considerare un tratament medical sau chirurgical prompt.
Factorii de risc pentru aparitia glaucom acut cu unghi inchis pot include un istoric al utilizarii
sulfonamidelor sau alergie la penicilina.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei I sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de
diminuare a functiei renale (inclusiv insuficienta renald acutd). Prin urmare, nu este recomandata
blocarea dubld a SRAA prin administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 51 5.1).

Daci terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai
sub supravegherea unui medic specialist §i cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.




Co-Valsacor contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni legate de valsartan si hidroclorotiazida

Utilizare concomitenta nerecomandata

Litiu

in timpul utilizarii concomitente de litiu si inhibitori ECA si tiazide, inclusiv hidroclorotiazida, au fost
raportate cresteri reversibile ale concentratiilor plasmatice ale litiului si cresteri ale toxicitatii acestuia.
Din cauza lipsei datelor asupra utilizarii concomitente de valsartan si litiu, aceasta asociere nu este
recomandata. In cazul in care asocierea se dovedeste necesard, se recomandd monitorizarea atentd a
nivelelor concentratiilor plasmatice ale litiului.

Utilizare concomitentd ce necesita precautie

Alte medicamente antihipertensive

Asocierea valsartan si hidroclorotiazida poate determina cresterea efectelor altor antihipertensive, de
exemplu, guanetidina, metildopa, vasodilatatoare, inhibitori ai ECA, blocante ale receptorului
angiotensinei (BRA), beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu si inhibitori directi ai reninei
(IDR).

Amine presoare (de exemplu, noradrenalind, adrenalind)
Posibil raspuns scazut la amine presoare. Semnificatia clinica a acestui efect este incert, dar nu
exclude utilizarea acestora.

Medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi ai COX-2, acid
acetilsalicilic (>3 g pe zi) si AINS neselective.

Administrarea concomitenta de antagonisti ai angiotensinei I si AINS poate duce la atenuarea
efectului antihipertensiv al asocierii antagonistilor receptorilor de angiotensina II si hidroclorotiazida.
Mai mult, utilizarea concomitentd de Co-Valsacor si AINS poate duce la cresterea riscului de agravare
a functiei renale si la cresterea concentratiilor plasmatice ale potasiului.

Prin urmare, se recomandd monitorizarea functiei renale la initierea tratamentului, precum si
hidratarea corespunzatoare a pacientului.

Interactiuni legate de valsartan

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei II sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventd mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv
insuficientd renala acutd), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra
SRAA (vezipct. 4.3,4.4 51 5.1).

Utilizare concomitentd nerecomandatd

Diuretice care economisesc potasiul, suplimente de potasiu sau inlocuitori de sare ce contin potasiu,
care pot determina cresterea concentratiilor plasmatice de potasiu.

Daca este necesara utilizarea concomitenta de valsartan si medicamente care afecteaza concentratiile
plasmatice ale potasiului, se recomandd monitorizarea atentd a concentratiilor plasmatice ale
potasiului.

Transportori



Datele in vitro indica faptul ca valsartanul este un substrat al transportorului de captare hepatica
OATP1B1/OATPI1B3 si transportorului de eflux hepatic MRP2. Relevanta clinica a acestui fapt nu
este cunoscut. Administrarea concomitenta de inhibitori ai transportorului de captare hepatica (de
exemplu rifampicina, ciclosporind) sau transportorului de eflux hepatic (de exemplu, ritonavir) poate
creste expunerea sistemica la valsartan. La initierea sau Intreruperea tratamentului concomitent cu
astfel de medicamente este necesara precautie adecvata.

Nicio interactiune

In studiile de interactiune medicamentoasa cu valsartan, nu s-au observat interactiuni semnificative
clinic cu urméatoarele medicamente: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol,
indometacind, hidroclorotiazida, amlodipina, glibenclamida.

Digoxina si indometacina ar putea interactiona cu hidroclorotiazida din componenta Co-Valsacor (vezi
Interactiuni legate de hidroclorotiazida).

Interactiuni legate de hidroclorotiazida.

Utilizare concomitentd care necesita precautie

Medicamente care afecteaza kaliemia

Efectul hipokaliemic al hidroclorotiazidei poate creste la utilizarea concomitenta de diuretice
kaliuretice, corticosteroizi, laxative, ACTH, amfotericina, carbenoxolona, penicilind G, acid salicilic si
derivate ale acestuia.

Daca aceste medicamente trebuie prescrise in timpul tratamentului cu asocierea hidroclorotiazida-
valsartan, se recomanda monitorizarea potasemiei (vezi pct. 4.4).

Medicamente care pot determina torsada varfurilor

Datorita riscului de hipokaliemie, hidroclorotiazida trebuie administrata cu precautie in asociere cu
medicamente care pot determina torsada varfurilor, in special antiaritmice de clasa Ia si antiaritmice de
clasa III, precum si unele antipsihotice.

Medicamente care afecteaza natremia

Efectul hiponatremic al diureticelor poate creste prin administrarea concomitentd a unor medicamente,
cum sunt antidepresive, antipsihotice, antiepileptice, etc... Se recomanda precautie la administrarea de
lunga duraté a acestor medicamente

Glicozide digitalice
Hipokaliemia sau hipomagnezemia induse de tiazide pot apdrea ca reactii adverse care favorizeaza
debutul aritmiilor induse de digitalice (vezi pct. 4.4).

Saruri de calciu §i vitamina D

Administrarea diureticelor tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, cu vitamina D sau saruri de calciu
poate creste riscul hipercalcemiei. Utilizarea concomitenta a diureticelor tiazidice si sarurilor de calciu
poate determina hipercalcemie la pacientii cu risc hipercalcemic (de exemplu, in caz de
hiperparatiroidism, tumori maligne sau stari clinice mediate de vitamina D) prin cresterea reabsorbtiei
tubulare de calciu.

Medicamente antidiabetice orale si insulind

Tiazidele pot modifica toleranta la glucoza. Prin urmare, poate fi necesara ajustarea dozelor de
medicament antidiabetic.

Metformina trebuie utilizata cu precautie, din cauza riscului acidozei lactice prin insuficienta renala
determinata de hidroclorotiazida.

Beta-blocante §i diazoxid

Utilizarea concomitenta a diureticelelor tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, cu betablocante poate
creste riscul hiperglicemiei. Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, pot creste efectul
hiperglicemic al diazoxidului.



Medicamente utilizate in tratamentul gutei (probenecid, sulfinpirazona si alopurinol)

Poate fi necesara ajustarea dozelor de medicamente uricozurice, deoarece hidroclorotiazida poate
creste nivelele concentratiei plasmatice ale acidului uric. Astfel, poate fi necesara cresterea dozei de
probenecid sau sulfinpirazona. Administrarea concomitenta de diuretice tiazidice, inclusiv
hidroclorotiazida, poate creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la alopurinol.

Medicamente anticolinergice si alte medicamente care afecteaza motilitatea gastrica
Biodisponibilitatea diureticelor de tip tiazidic poate fi crescutd de medicamentele anticolinergice (de
exemplu, atropind, biperiden), aparent prin scdderea motilitatii gastrointestinale si a vitezei de golire
gastrica.

In schimb, se anticipeaza ci medicamente prokinetice, cum este cisaprida, poate reduce
biodisponibilitatea diureticelor de tip tiazidic.

Amantadind
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot creste riscul reactiilor adverse determinate de amantadina.

Rezine schimbatoare de ioni

Absorbtia diureticelor tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, este scazuta de colestiramina si colestipol.
Acest lucru ar putea duce la efecte sub-terapeutice ale diureticelor tiazidice. Cu toate acestea, spatierea
dozelor de hidroclorotiazida si rezind, astfel incat hidroclorotiazida sa fie administratd cu cel putin 4
ore Tnainte sau 4-6 ore dupa administrarea de rezina, ar putea reduce interactiunea.

Citotoxice
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot reduce excretia renald a medicamentelor citotoxice (de
exemplu, ciclofosfamida, metotrexat) si potenteaza efectele lor mielodepresive.

Relaxante musculare nedepolarizante (de exemplu, tubocurarina)
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, potenteaza actiunea relaxantelor musculaturii striate, cum sunt
derivatii de curara.

Ciclosporina
Tratamentul concomitent cu ciclosporind poate creste riscul hiperuricemiei si al complicatiilor de tip
gutos.

Alcool etilic, barbiturice sau narcotice

Administrarea concomitenta de diuretice tiazidice si substante care prezinta si efect de reducere a
tensiunii arteriale (de exemplu, prin reducerea activitatii sistemului nervos central simpatic sau prin
vasodilatatie directa) poate potenta hipotensiunea ortostatica.

Metildopa

La pacientii in tratament concomitent cu metildopa si hidroclorotiazida au existat rapoarte izolate de
anemie hemolitica.

Substante iodate de contrast

In cazul deshidratarii induse de diuretice, existd un risc crescut de insuficienta renald acutd, in special
la administrare de doze mari de substante iodate de contrast. Inaintea administrarii acestora, pacientii
trebuie rehidratati.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Valsartan

Utilizarea antagonistilor receptorilor angiotensinei I (ARAII) nu este recomandata in primul trimestru
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de sarcind (vezi pct. 4.4). Utilizarea ARAII in al doilea si al treilea trimestru de sarcina este
contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.4).

in ciuda faptului ci dovezile epidemiologice privind riscul teratogen aparut in urma expunerii la
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) 1n primul trimestru de sarcind nu au fost
concludente, o usoara crestere a riscului nu poate fi exclusa. Cu toate cd nu sunt disponibile date
epidemiologice controlate cu privire la riscul asociat utilizarii ARAII, pentru aceastd clasd de
medicamente pot exista riscuri aseménitoare. In cazul in care continuarea tratamentului cu ARAII nu
este consideratd esentiald, pacientele care planificd o sarcind trebuie sa treacd la un tratament
antihipertensiv alternativ cu profil de siguranti stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. in momentul
diagnosticarii unei sarcini, tratamentul cu ARAII trebuie oprit imediat si, daca este cazul, se Incepe un
tratament alternativ.

Este cunoscut faptul ca tratamentul cu ARAII in trimestrul al doilea si al treilea de sarcina are efecte
fetotoxice la om (scaderea functiei renale, oligohidroamnios, intirziere in osificarea craniului) si
induce toxicitate neonatald (insuficienta renald, hipotensiune arteriald, hiperpotasemie) (vezi pct. 5.3).
Daca expunerea la ARAII a avut loc 1n al doilea trimestru de sarcind, se recomandd monitorizarea
ecografica a functiei renale si a craniului.

Nou-nascutii si sugarii ale caror mame au utilizat ARAII trebuie atent monitorizati in vederea
depistarii hipotensiunii arteriale (vezi de asemenea pct. 4.3 si 4.4).

Hidroclorotiazida

Exista date limitate asupra utilizarii hidroclorotiazidei in sarcind, in special in primul trimestru. Datele
obtinute din studiile cu animale sunt insuficiente.

Hidroclorotiazida trece bariera placentara. Datoritd mecanismului de actiune farmacologica al
hidroclorotiazidei, utilizarea acesteia in al doilea si al treilea trimestru de sarcina poate afecta circulatia
feto-placentara si poate determina efecte fetale si neonatale, cum sunt icterul, dezechilibrul electrolitic
si trombocitopenia.

Alaptarea
Nu sunt disponibile date privind utilizarea valsartanului in timpul aldptarii. Hidroclorotiazida este

excretata in laptele matern. De aceea, nu se recomanda utilizarea Co-Valsacor in timpul alaptarii. Este
de preferat ca in aceastd perioada sa se utilizeze tratamente alternative cu profile de siguranta mai bine
stabilite, in special in cazul aldptarii nou-nascutului sau prematurului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii despre efectele asocierii valsartan-hidroclorotiazida asupra capacitatii de a
conduce vehicule. In cazul conducerii vehiculelor si a folosirii utilajelor, trebuie sa se tina cont de
posibilitatea aparitiei ocazionale a ametelilor sau fatigabilitatii.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate in studiile clinice si prin investigatiile de laborator au fost mai frecvente in
cazul asocierii valsartan si hidroclorotiazida decat in cazul placebo iar rapoartele din perioada de dupa
punere pe piatd sunt prezentate mai jos in functie de sistemul de clase de organe. Reactiile adverse
cunoscute pentru componentele individuale ale asocierii, care nu au aparut in timpul studiilor clinice,
pot aparea 1n timpul tratamentului cu valsartan/hidroclorotiazida.

Reactiile adverse se clasifica In urmatoarele grupe, in functie de frecventa: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (=1/100 la <1/10); ai putin frecvente (=1/1000 la <1/100); rare (=1/10000 la <1/1000); foarte
rare (<1/10000); cu frecventd necunoscuta (pentru care nu existd date disponibile). In cadrul fiecarei
grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a severitatii.

Tabelul 1. Frecventa reactiilor adverse cu valsartan/hidroclorotiazida
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Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente Deshidratare
Tulburari ale sistemului nervos

Foarte rare Ameteli

Mai putin frecvente Parestezii

Frecventa necunoscuta Sincopa
Tulburiri oculare

Mai putin frecvente Vedere Incetosata
Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente Tinitus
Tulburari vasculare

Mai putin frecvente Hipotensiune arteriala
Tulburairi respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Tuse

Frecventa necunoscuta Edem pulmonar necardiogen
Tulburari gastro-intestinale

Foarte rare Diaree
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente Mialgie

Foarte rare Artralgie
Tulburari renale si ale ciilor urinare

Frecventa necunoscuta Alterarea functiei renale
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente Fatigabilitate
Investigatii diagnostice

Frecventa necunoscuta Cresterea concentratiilor plasmatice de acid uric,

bilirubina si creatinind, hipokaliemie, hiponatremie,
uremie, neutropenie

Informatii aditionale referitoare la componentele individuale

Reactiile adverse ale componentelor individuale pot fi potential si efecte adverse ale asocierii valsartan
si hidroclorotiazida, chiar daca nu au fost raportate in studiile clinice sau in perioada de dupa punere
pe piatd a medicamentului.

Tabel 2. Frecventa reactiilor adverse la valsartan

Tulburari hematologice si limfatice

Frecventa necunoscuta Scaderea hemoglobinemiei, scaderea hematocritului,
Trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecventa necunoscuta Reactii de hipersensibilitate, incluzand boala serului

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecventa necunoscuta Cresterea potasemiei, hiponatremie

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente Vertij

Tulburari vasculare

Frecventa necunoscuta Vasculita

Tulburari gastro-intestinale

Mai putin frecvente Durere abdominala

Tulburari hepatobiliare

Frecventa necunoscuta Cresterea concentratiei enzimelor hepatice
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Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecventa necunoscuta Angioedem, eruptie cutanata tranzitorie, prurit
Tulburari renale si ale cailor urinare

Frecventa necunoscuta Insuficienta renala

Tabel 3. Frecventa reactiilor adverse la hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida este prescrisa de multi ani, frecvent In doze mai mari decét in asocierea Co-
Valsacor. La pacientii tratati in monoterapie cu diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida au fost
raportate urmatoarele reactii adverse:

Tulburari hematologice si limfatice
Rare
Foarte rare

Frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

Frecvente
Rare

Foarte rare

Tulburiri psihice
Rare

Tulburari ale sistemului nervos
Rare

Tulburari oculare

Rare

Frecventa necunoscuta

Tulburari cardiace
Rare

Tulburari vasculare
Frecvente

Tulburairi respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte rare

Tulburairi gastro-intestinale
Frecvente

Rare
Foarte rare
Tulburairi hepatobiliare
Rare
Tulburari renale si ale ciilor urinare
Frecventa necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente

Trombocitopenie, uneori insotita de purpura
Agranulocitoza, leucopenie, anemie hemolitica,
insuficienta medulara osoasa

Anemie aplastica

Reactii de hipersensibilitate

Hipokaliemie, hiperlipidemie (in special la doze
mai mari)

Hiponatremie, hipomagnezemie, hiperuricemie
Hipercalcemie, hiperglicemie, glicozurie si
agravarea starii metabolice indusa de diabetul

zaharat
Alcaloza hipocloremica

Depresie, tulburari ale somnului
Cefalee

Tulburari ale vederii
Glaucom acut cu unghi inchis

Aritmii cardiace
Hipotensiune arteriala ortostatica

Detresa respiratorie, incluzand pneumonie si
edem pulmonar

Pierderea apetitului alimentar, forme usoare de
greatd si varsaturi

Constipatie, disconfort gastrointestinal, diaree
Pancreatita

Colestaza intrahepatica si icter

Disfunctie renala, insuficientd renala acuta

Urticarie si alte forme de eruptie cutanata



tranzitorie

Rare Fotosensibilitate

Foarte rare Vasculitd necrozanta si epidermoliza toxica
necrotica, reactii asemanatoare lupusului cutanat
eritematos, reactivarea unui lupus cutanat
eritematos

Frecventa necunoscuta Eritem polimorf
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecventa necunoscuta Pirexie, astenie
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecventa necunoscuta Spasm muscular
Tulburiri ale aparatului genital si sAnului

Frecvente Impotenta

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome
Supradozajul cu valsartan poate determina hipotensiune arteriala marcata, care poate induce scaderea

nivelului constientei, colaps circulator si/sau soc. Aditional, din cauza supradozarii hidroclorotiazidei,
pot aparea urmatoarele semne si simptome: greata, somnolenta, hipovolemie si tulburari electrolitice
asociate cu aritmii cardiace si spasme musculare.

Tratament

Masurile terapeutice depind de perioada care a trecut de la ingestie si tipul si severitatea simptomelor,
stabilizarea circulatorie fiind de importanta majora.

in caz de hipotensiune arteriala, pacientul trebuie asezat in clinostatism si trebuie efectuata corectia
rapida a volumului circulator.

Valsartanul nu este eliminat prin hemodializa, din cauza legarii puternice de proteinele plasmatice, in
timp ce hidroclorotiazida este eliminata prin dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente cu actiune asupra sistemului renina-angiotensind, antagonisti
ai angiotensinei II si diuretice, codul ATC: CO9DAO03.

Valsartan/hidroclorotiazida

Intr-un studiu clinic dublu-orb, randomizat, controlat activ cu pacienti cu hipertensiune arteriala
insuficient controlatd cu hidroclorotiazida 12,5 mg, a fost observata o reducere medie semnificativ mai
mare a tensiunii arteriale sistolice/diastolice in cazul utilizarii asocierii valsartan/hidroclorotiazida
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80/12,5 mg (14,9/11,3 mmHg), comparativ cu hidroclorotiazida 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) si
hidroclorotiazida 25 mg (6,8/5,7 mmHg). in plus, s-a inregistrat o proportie mai mare de pacienti care
au raspuns la tratament (TA diastolicd <90 mmHg sau reducere >10 mmHg) la grupa de tratament cu
valsartan/hidroclorotiazida 80/12,5 mg (60%), comparativ cu pacientii tratati cu hidroclorotiazida
12,5 mg (25%) si hidroclorotiazida 25 mg (27%).

Intr-un studiu clinic dublu-orb, randomizat, controlat activ cu pacienti cu hipertensiune arteriala
insuficient controlatd cu valsartan 80 mg, a fost observata o reducere medie semnificativ mai mare a
tensiunii arteriale sistolice/diastolice n cazul utilizarii asocierii valsartan/hidroclorotiazida 80/12,5 mg
(9,8/8,2 mmHg) comparativ cu valsartan 80 mg (3,9/5,1 mmHg) si valsartan 160 mg (6,5/6,2 mmHg).
In plus, s-a inregistrat o proportie mai mare de pacienti care au rispuns la tratament (TA diastolica
<90 mmHg sau reducere >10 mmHg) la grupa de tratament cu valsartan/hidroclorotiazidd 80/12,5 mg
(51%) comparativ cu valsartan 80 mg (36%) si valsartan 160 mg (37%).

Intr-un studiu clinic dublu-orb, randomizat, placebo-controlat, cu design factorial, care a comparat
diverse doze 1n asociere de valsartan/hidroclorotiazida cu componentele individuale ale asocierii
administrate in monoterapie, a fost observata o reducere medie semnificativ mai mare a tensiunii
arteriale sistolice/diastolice in cazul utilizarii asocierii valsartan/hidroclorotiazida 80/12,5 mg
(16,5/11,8 mmHg) comparativ cu grupul placebo (1,9/4,1 mmHg) si hidroclorotiazida 12,5 mg
(7,3/7,2 mmHg) si valsartan 80 mg (8,8/8,6 mmHg). in plus, s-a inregistrat o proportie mai mare de
pacienti care au raspuns la tratament (TA diastolicd <90 mmHg sau reducere >10 mmHg) la grupa de
tratament cu valsartan/hidroclorotiazida 80/12,5 mg (64%) comparativ cu grupa placebo (29%) si
grupa pacientilor tratati cu hidroclorotiazida (41%).

Intr-un studiu clinic dublu-orb, randomizat, controlat activ cu pacienti cu hipertensiune arteriala
insuficient controlata cu hidroclorotiazida 12,5 mg, a fost observata o reducere medie semnificativ mai
mare a tensiunii arteriale sistolice/diastolice in cazul utilizarii asocierii valsartan/ hidroclorotiazida
160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) comparativ cu hidroclorotiazida 25 mg (5,6/2,1 mmHg). in plus, s-a
inregistrat o proportie mai mare de pacienti care au raspuns la tratament (TA <140/90 mmHg sau
scadere a TA sistolice 220 mmHg sau scadere a TA diastolice 210 mmHg) la grupa de tratament cu
valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (50%) comparativ cu grupa pacientilor tratati cu
hidroclorotiazida 25 mg (25%).

Intr-un studiu clinic dublu-orb, randomizat, controlat activ cu pacienti cu hipertensiune arteriala
insuficient controlatd cu valsartan 160 mg, a fost observata o reducere medie semnificativ mai mare a
tensiunii arteriale sistolice/diastolice Tn cazul utilizarii asocierii valsartan/hidroclorotiazida 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg) si valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) comparativ cu
valsartan 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Diferenta in scaderea TA corespunzatoare asocierilor 160/25 mg si
160/12,5 mg a fost, de asemenea, semnificativa statistic. In plus, s-a inregistrat o proportie mai mare
de pacienti care au raspuns la tratament (TA diastolica <90 mmHg sau scadere >10 mmHg) la grupele
de tratament cu valsartan/hidroclorotiazida 160/25 mg (68%) si 160/12,5 mg (62%), comparativ cu
pacientii tratati cu valsartan 160 mg (49%).

Intr-un studiu clinic dublu-orb, randomizat, placebo-controlat, cu design factorial, care a comparat
diverse doze in asociere de valsartan/hidroclorotiazida cu componentele individuale ale asocierii
administrate in monoterapie, a fost observata o reducere medie semnificativ mai mare a tensiunii
arteriale sistolice/diastolice in cazul utilizarii asocieriivalsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg
(17,8/13,5 mmHg) si 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) comparativ cu grupa pacientilor tratati cu placebo
(1,9/4,1 mmHg) si substantele administrate n monoterapie, respectiv hidroclorotiazida 12,5 mg
(7,3/7,2 mmHg), hidroclorotiazida 25 mg (12,7/9,3 mmHg) si valsartan 160 mg (12,1/9,4 mmHg). in
plus, s-a inregistrat o proportie mai mare de pacienti care au raspuns la tratament (TA diastolica <90
mmHg sau scadere >10 mmHg) la grupele de tratament cu valsartan/hidroclorotiazida 160/25 mg
(81%) si valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (76%), comparativ cu pacientii tratati cu placebo
(29%) si1 substantele administrate in monoterapie, respectiv hidroclorotiazida 12,5 mg (41%),
hidroclorotiazida 25 mg (54%) si valsartan 160 mg (59%).
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Intr-un studiu clinic dublu-orb, randomizat, controlat activ cu pacienti cu hipertensiune arteriala
insuficient controlata cu hidroclorotiazida 12,5 mg, a fost observata o reducere medie semnificativ mai
mare a tensiunii arteriale sistolice/diastolice in cazul utilizarii asocierii valsartan/ hidroclorotiazida
160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) comparativ cu hidroclorotiazidi 25 mg (5,6/2,1 mmHg). in plus, s-a
inregistrat o proportie mai mare de pacienti care au raspuns la tratament (TA <140/90 mmHg sau
scadere a TA sistolice >20 mmHg sau scadere a TA diastolice >10 mmHg) la pacientii tratati cu
valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (50%), comparativ cu grupa pacientilor tratati cu
hidroclorotiazida 25 mg (25%).

Intr-un studiu clinic dublu-orb, randomizat, controlat activ cu pacienti cu hipertensiune arteriala
insuficient controlata cu valsartan 160 mg, a fost observata o reducere medie semnificativ mai mare a
tensiunii arteriale sistolice/diastolice in cazul utilizarii asocierii valsartan/hidroclorotiazidd 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg) si valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) comparativ cu
valsartan 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Diferenta in scaderea TA corespunzatoare dozelor 160/25 mg si
160/12,5 mg a fost, de asemenea, semnificativa statistic. in plus, s-a inregistrat o proportie mai mare
de pacienti care au raspuns la tratament (TA diastolica <90 mmHg sau scadere >10 mmHg) la grupa
pacientilor tratati cu valsartan/hidroclorotiazida 160/25 mg (68%) si 160/12,5 mg (62%), comparativ
cu pacientii tratati cu valsartan 160 mg (49%).

Intr-un studiu clinic dublu-orb, randomizat, placebo-controlat, cu design factorial, care a comparat
diverse doze 1n asociere de valsartan/hidroclorotiazida cu componentele individuale ale asocierii
administrate in monoterapie, a fost observata o reducere medie semnificativ mai mare a tensiunii
arteriale sistolice/diastolice in cazul utilizarii asocierii valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg
(17,8/13,5 mmHg) si 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) comparativ cu pacientii tratati cu placebo (1,9/4,1
mmHg) si substantele administrate in monoterapie, respectiv hidroclorotiazida 12,5 mg (7,3/7,2
mmHg), hidroclorotiazida 25 mg (12,7/9,3 mmHg) si valsartan 160 mg (12,1/9,4 mmHg). In plus, s-a
inregistrat o proportie mai mare de pacienti care au raspuns la tratament (TA diastolica <90 mmHg sau
scadere >10 mmHg) la grupa pacientilor tratati cu valsartan/hidroclorotiazida 160/25 mg (81%) si
valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (76%), comparativ cu pacientii tratati cu placebo (29%) si
pacientii tratati cu substantele administrate Tn monoterapie, respectiv hidroclorotiazida 12,5 mg (41%),
hidroclorotiazida 25 mg (54%) si valsartan 160 mg (59%).

Intr-un studiu clinic dublu-orb, randomizat, controlat activ cu pacienti cu hipertensiune arteriala
insuficient controlatd cu valsartan 320 mg, a fost observata o reducere medie semnificativ mai mare a
tensiunii arteriale sistolice/diastolice in cazul utilizarii asocierii valsartan/hidroclorotiazida 320/25 mg
(15,4/10,4 mmHg) si valsartan/hidroclorotiazida 320/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg), comparativ cu
pacientii tratati cu valsartan 320 mg (6,1/5,8 mmHg).

Diferenta in scaderea TA corespunzatoare dozelor de 320/25 mg si 320/12,5 mg a fost, de asemenea,
semnificativa statistic. In plus, s-a inregistrat o proportie mai mare de pacienti care au raspuns la
tratament (TA diastolicd <90 mmHg sau scadere >10 mmHg) la pacientii tratati cu
valsartan/hidroclorotiazida 320/25 mg (75%) si 320/12,5 mg (69%), comparativ cu grupa pacientilor
tratati cu valsartan 320 mg (53%).

Intr-un studiu clinic dublu-orb, randomizat, placebo-controlat, cu design factorial, care a comparat
diverse doze in asociere de valsartan/hidroclorotiazida cu componentele individuale ale asocierii
administrate in monoterapie, a fost observata o reducere medie semnificativ mai mare a tensiunii
arteriale sistolice/diastolice in cazul utilizarii asocierii valsartan/hidroclorotiazida 320/12,5 mg
(21,7/15,0 mmHg) si 320/25 mg (24,7/16,6 mmHg), comparativ cu pacientii tratati cu placebo (7,0/5,9
mmHg) si pacientii tratati cu substantele administrate in monoterapie, respectiv hidroclorotiazida 12,5
mg (11,1/9,0 mmHg), hidroclorotiazida 25 mg (14,5/10,8 mmHg) si valsartan 320 mg (13,7/11,3
mmHg). in plus, s-a inregistrat o proportie mai mare de pacienti care au raspuns la tratament (TA
diastolica <90 mmHg sau scadere >10 mmHg) la pacientii tratati cu valsartan/hidroclorotiazida 320/25
mg (85%) si 320/12,5 mg (83%), comparativ cu pacientii tratati cu placebo (45%) si pacientii tratati cu
substantele administrate in monoterapie, respectiv hidroclorotiazida 12,5 mg (60%), hidroclorotiazida
25 mg (66%) si valsartan 320 mg (69%).
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in studiile clinice controlate cu valsartan si hidroclorotiazida a aparut hipokaliemia dependenti de
doza. Hipokaliemia a aparut mai frecvent la pacientii carora li s-au administrat 25 mg
hidroclorotiazida decat la cei carora li s-au administrat 12,5 mg hidroclorotiazida. In studiile clinice
controlate cu asocierea valsartan/hidroclorotiazida, efectul hidroclorotiazidei de scadere al potasemiei
a fost atenuat de efectul valsartanului de economisire al potasiului.

In prezent nu exista date asupra efectului benefic al asocierii valsartan si hidroclorotiazida asupra
mortalitatii i morbiditatii cardiovasculare.

Datele epidemiologice au aratat ca tratamentul pentru perioada indelungata cu hidroclorotiazida reduce
riscul mortalitatii i morbiditatii cardiovasculare.

Valsartan

Valsartanul este un antagonist specific, activ si potent al receptorului angiotensinei Il (Ang II) cu
administrare orala. Actioneaza selectiv asupra subtipului de receptor AT, care este responsabil de
actiunile cunoscute ale angiotensinei II. Concentratiile plasmatice crescute ale Ang II, dupa blocarea
receptorului AT prin valsartan, pot stimula receptorii liberi AT,, care prezinta functii antagoniste
efectelor receptorilor AT asupra vaselor sanguine. Valsartanul nu are nicio activitate partial agonista
asupra receptorilor AT si prezintd o afinitate mai mare (de aproximativ 20000 ori) pentru receptorul
AT, decat pentru receptorul AT,. Valsartanul nu se leaga si nici nu blocheaza alti receptori hormonali
sau canale ionice importante in reglarea cardiovasculara.

Valsartanul nu inhiba ECA, cunoscuta si sub numele de kininaza II, care transforma Ang [ in Ang II si
degradeaza bradikinina. Deoarece nu prezinta efect asupra ECA si nu potenteaza bradikinina sau
substanta P, antagonistii angiotensinei II sunt putin probabil asociati cu tusea. In studiile clinice in care
valsartanul a fost comparat cu un inhibitor ECA, incidenta tusei uscate a fost semnificativ mai mica
(p< 0,05) la pacientii tratati cu valsartan, decat la cei tratafi cu un inhibitor ECA (2,6%, comparativ cu
7,9%). Intr-un studiu clinic la pacienti cu istoric de tuse uscata in timpul tratamentului cu un inhibitor
ECA, 19,5% dintre subiectii in tratament cu valsartan si 19,0% dintre cei in tratament cu un diuretic
tiazidic au prezentat tuse, comparativ cu 68,5% dintre cei tratati cu un inhibitor ECA (p< 0,05.
Administrarea valsartanului la pacienti cu hipertensiune arteriald determind reducerea presiunii
sanguine, fard modificarea frecventei pulsului.

La majoritatea pacientilor, dupd administrarea unei singure doze orale, efectul antihipertensiv apare in

15



decurs de 2 ore, iar scadderea maxima a tensiunii arteriale este atinsa in decurs de 4-6 ore. Efectul
antihipertensiv persista peste 24 ore de la administrare. La administrarea unor doze repetate, efectul
antihipertensiv este substantial dupa doua sdptamani, iar reducerea maxima a tensiunii arteriale este
atinsa in decurs de 2-4 saptimani si se mentine in timpul unui tratament indelungat. In asociere cu
hidroclorotiazida se obtine o scadere suplimentara semnificativa a tensiunii arteriale.

Intreruperea brusca a tratamentului cu valsartan nu a fost asociata cu hipertensiunea arteriala de
rebound sau alte evenimente adverse clinice.

La pacientii hipertensivi cu diabet zaharat de tip 2 si microalbuminurie, s-a observat ca valsartanul a
redus excretia urinara de albumina. Studiul MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan)
a evaluat reducerea excretiei urinare a albuminei (EUA) cu valsartan (80-160 mg/o data pe zi) si
amlodipina (5-10 mg/o data pe zi), la 332 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 (varstd medie de 58 ani;
265 barbati) cu microalbuminurie (valsartan: 58 pg/min; amlodipine: 55,4 ug/min), cu tensiune
arteriald normald sau crescuta si cu functie renald pastrata (creatininemia <120 umol/l). Dupa 24
saptimani de tratament, EUA a fost scazuti (p<0.001) cu 42% (—24,2 pg/min; 95% Ii: —40,4 pana la —
19.1) in grupul valsartan si cu aproximativ 3% (—1,7 pg/min; 95% Ii: —5,6 pana la 14,9) in grupul
amlodipina, cu toate ca viteza de reducere a tensiunii arteriale a fost asemanatoare in ambele grupuri.
Studiul Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) a continuat evaluarea eficacitatii valsartanului in
reducerea EUA la 391 pacienti hipertensivi (TA=150/88 mmHg) cu diabet zaharat tip 2, albuminurie
(valoare medie=102 pg/min; 20-700 pg/min) si functie renald pastratd (creatininemie medie = 80
umol/l). Pacientii au fost distribuiti randomizat in trei grupuri de tratament cu 3 doze diferite de
valsartan (160, 320 si 640 mg/o data pe zi), iar durata tratamentului a fost de 30 saptamani. Obiectivul
studiului a fost determinarea dozei optime de valsartan pentru reducerea EUA la pacientii hipertensivi
cu diabet zaharat tip 2. Dupa 30 saptamani, valorile procentuale ale EUA au fost reduse semnificativ
cu 36% fatd de valorile de bazi cu valsartan 160 mg (95%I1: 22 pani la 47%), si cu 44% cu valsartan
320 mg (95%I1: 31 pani la 54%). Concluzia a fost ca valsartanul, in doze de 160-320 mg, a determinat
reduceri clinic semnificative ale EUA la pacientii hipertensivi cu diabet zaharat tip 2.

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat
cu telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat,
efectuata de Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitenta a unui inhibitor
al ECA si a unui blocant al receptorilor angiotensinei I1.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculard sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectdrii de organ. VA

NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renald acuta si/sau hipotensiune arteriala, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile
lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai
ECA si blocanti ai receptorilor angiotensinei I1.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii
finale de evaluare in boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul
adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de
angiotensind II la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renald cronica, afectiune
cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a
evenimentelor adverse. Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai
frecvente numeric in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren, decat in cadrul grupului in care
s-a administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes
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(hiperkaliemie, hipotensiune arteriald si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a administrat
placebo.

Hidroclorotiazida

Locul de actiune al diureticelor tiazidice este predominant la nivelul tubului contort distal. S-a
demonstrat ca existd o mare afinitate a receptorilor din cortexul renal, ca loc de legare predominant
pentru actiunea diuretica tiazidica, si inhibarea transportului de NaCl in tubul contort distal. Modul de
actiune al tiazidelor este prin inhibarea mecanismului simport pentru Na'Cl', probabil prin competitia
pentru situsul ionului CI', afectdnd mecanismele de reabsorbtie ale electrolitilor: direct, crescand
excretia de sodiu si clorura in cantitdti aproximativ echivalente si indirect prin aceasta actiune
diuretica reducand volumul plasmatic, cu o crestere consecutiva a activitatii reninei plasmatice,
secretiei aldosteronului si pierderii urinare a potasiului si o scadere a concentratiei plasmatice a
potasiului.

Relatia renind-aldosteron este mediatd de angiotensina I, astfel incét prin administrarea concomitenta
de valsartan pierderea de potasiu este mai putin pronuntatd decat a fost observata in monoterapie cu
hidroclorotiazida..

5.2 Proprietati farmacocinetice

Valsartan/hidroclorotiazida

Biodisponibilitatea sistemica a hidroclorotiazidei este redusa cu aproximativ 30% cand se
administreaza concomitent cu valsartanul. Cinetica valsartanului nu este modificatd semnificativ de
administrarea concomitenta cu hidroclorotiazida. Aceastd interactiune observata nu are nici un impact
asupra utilizarii in asociere a valsartanului si hidroclorotiazidei, deoarece studiile clinice controlate au
demonstrat un efect antihipertensiv cert, mai mare decéat cel obtinut administrand oricare medicament
individual sau placebo.

Valsartan

Absorbtie

Dupa administrarea orald a valsartanului, concentratiile plasmatice maxime sunt atinse dupa 2-4 ore.
Biodisponibilitatea medie absoluta este de 23%. Alimentele scad expunerea (masurata prin ASC) la
valsartan cu aproximativ 40% si concentratia plasmaticd maxima (Cmax) cu aproximativ 50%, cu toate
ca dupa 8 ore, concentratiile plasmatice ale valsartanului sunt similare in cazul administrarii cu sau
fara alimente. Scaderea ASC nu influenteaza semnificativ efectul terapeutic, prin urmare valsartanul
poate fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie

La starea de echilibru, volumul de distributie al valsartanului administrat intravenos este de
aproximativ 17 1, ceea ce arata ca distributia in tesuturi nu este importanta. Valsartanul se leaga in
proportie mare de proteinele plasmatice (94-97 %), mai ales de albuminele serice.

Metabolizare

Valsartanul nu este intens metabolizat, lucru dovedit prin procentul de metaboliti de aproximativ 20%.
In plasma a fost identificat un hidroximetabolit, la concentratii scazute (sub 10% din ASC a
valsartanului). Acest metabolit este inactiv farmacologic.

Eliminare

Valsartanul prezinta o cinetica multi-exponentiala (ti,a <1 ora si ti2p de aproximativ 9 ore).
Valsartanul este eliminat in principal prin excretie In materiile fecale (aproximativ 83% din doza) si pe
cale renald, in urind (aproximativ 13% din dozd), in principal sub forma nemodificata. Dupa
administrare intravenoasa, clearance-ul plasmatic al valsartanului este de aproximativ 2 1/ora, iar
clearance-ul renal este de 0,621/ora (aproximativ 30% din clearance-ul total). Timpul de Injumatatire
plasmatica prin eliminare al valsartanului este de 6 ore.
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Hidroclorotiazida

Absorbtie

Absorbtia hidroclorotiazidei dupa administrare orala este rapida (tmax aproximativ 2 ore) Cresterea
ASC medie este liniara si proportionald cu doza in intervalul terapeutic.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei hidroclorotiazidei, daca existd, are slaba semnificatie clinica.
Biodisponibilitatea absoluta a hidroclorotiazidei este de 70% dupa administrare orala.

Distributie

Volumul aparent de distributie este de 4-8 I/kg.

Hidroclorotiazida circulanta se leaga de proteinele plasmatice (40—70%), in general albumine
plasmatice. Hidroclorotiazida se acumuleaza in eritrocite de aproximativ 3 ori concentratia din plasma.

Eliminare

Hidroclorotiazida este eliminatd predominant sub forma nemodificata. Hidroclorotiazida este eliminata
din plasma intr-un timp mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare de 6 pana la 15 ore. Dupa
administrarea de doze repetate nu exista nici o modificare a cineticii hidroclorotiazidei, iar acumularea
este minima cand se administreaza o data pe zi.

Pentru hidroclorotiazida, mai mult de 95% din doza absorbita este eliminata sub forma nemodificata in
urina. Clearance-ul renal se obtine prin filtrare pasiva si secretie activa la nivelul tubulului renal.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

S-au observat concentratii plasmatice ale valsartanului ugor mai mari la persoanele in varsta
comparativ cu subiectii tineri, cu toate acestea, nu s-a observat ca acest lucru prezinta vreo
semnificatie clinica.

Date limitate sugereaza reducerea clearance-ului sistemic al hidroclorotiazidei, atat la varstnicii
sanatosi cat si la cei cu hipertensiune arteriald, comparativ cu voluntarii tineri sanatosi.

Insuficienta renala
La dozele recomandate de asociere in doza fixa de valsartan si hidroclorotiazida, nu este necesara
ajustarea dozei la pacienti cu o ratd a filtrarii glomerulare (RFG) intre 30—70 ml/min.

La pacientii cu insuficienta renald severa (RFG < 30 ml/min) si la cei care efectueaza sedinte de
dializa nu sunt date disponibile pentru utilizarea Co-Valsacor. Valsartanul se leaga in proportie mare
de proteinele plasmatice i nu poate fi eliminat prin dializa in timp ce eliminarea hidroclorotiazidei va
fi realizata prin dializa.

In prezenta insuficientei renale, media concentratiilor plasmatice maxime si valorile ASC pentru
hidroclorotiazida sunt crescute, iar rata de excretie urinara este redusa. La pacientii cu insuficienta
renala usoara pana la moderata, a fost observata o crestere de 3 ori a ASC pentru hidroclorotiazida. La
pacientii cu insuficienta renala severa a fost observata o crestere de 8 ori a ASC. Hidroclorotiazida
este contraindicata la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.3).

Insuficientd hepatica

Intr-un studiu de farmacocinetica la pacienti cu disfunctie hepatici usoara (n=6) pana la moderata
(n=5), expunerea la valsartan a fost aproximativ de 2 ori mai mare comparativ cu voluntarii sanatosi
(vezi pct. 4.2 51 4.4).

Nu existd date disponibile privind utilizarea valsartanului la pacientii cu disfunctie hepatica severa
(vezi pct. 4.3). Afectiunea hepatica nu afecteaza semnificativ farmacocinetica hidroclorotiazidei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea potentiala a combinatiei in doza fixa valsartan si hidroclorotiazida administrata oral, a fost
studiata la sobolan si marmota in studii cu durata de pana la sase luni. Nu s-au identificat dovezi care
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sd excluda utilizarea dozelor terapeutice la om.

Modificarile produse de combinatia in doza fixa in studiile de toxicitate cronica sunt cel mai probabil
determinate de valsartan.

Organul tintd din punct de vedere toxicologic a fost rinichiul, actiunea fiind mai evidenta la marmote
decat la soareci. Combinatia in doza fixa a determinat leziuni renale (nefropatie cu bazofilie tubulara,
cresterea concentratiilor plasmatice de uree, creatinina si potasiu, cresteri ale volumului urinar si a
electrolitilor, de la 30 mg/kg si zi valsartan + 9 mg/kg si zi hidroclorotiazida la sobolani i 10 + 3
mg/kg si zi la marmote), probabil prin afectarea hemodinamicii renale. Aceste doze administrate la
sobolani, reprezinta de 0,9, respectiv 3,5 ori doza zilnicdA maxima recomandata la om (DZR) de
valsartan si hidroclorotiazidi, exprimati in mg/m?. Aceste doze administrate la marmote, reprezinti de
0,3, respectiv 1,2 ori doza zilnicd maxima recomandata la om (DZR) de valsartan si hidroclorotiazida,
exprimati in mg/m?. (Se ia in calcul administrarea unei doze orale de 320 mg/zi valsartan in asociere
cu 25 mg/zi hidroclorotiazida la un pacient de 60 kg).

Doze mari ale combinatiei in doza fixa de valsartan + hidroclorotiazida au determinat o reducere a
parametrilor seriei rosii (numar eritrocite, hemoglobina, hematocrit, de la 100 + 31 mg/kg si zi la
sobolani si 30 + 9 mg/kg si zi la marmote). Aceste doze reprezinta la sobolan de 3,0, respectiv 12 ori
doza zilnica maximi recomandati la om (DZR) de valsartan si hidroclorotiazida, exprimata in mg/m?.
Aceste doze administrate la marmote, reprezinta de 0,9, respectiv 3,5 ori doza zilnicd maxima
recomandati la om (DZR) de valsartan si hidroclorotiazidi, exprimati in mg/m?. (Se ia in calcul
administrarea unei doze orale de 320 mg/zi valsartan in asociere cu 25 mg/zi hidroclorotiazida la un
pacient de 60 kg).

La marmote, s-a observat afectarea mucoasei gastrice (de la 30 + 9 mg/kg si zi). Combinatia in doza
fixd a determinat de asemenea hiperplazia arteriolelor aferente ale rinichiului (Ia 600 + 188 mg/kg si zi
la sobolan si 30 + 9 mg/kg si zi la la marmota). Aceste doze administrate la marmote, reprezinta de
0,9, respectiv 3,5 ori doza zilnicd maxima recomandata la om (DZR) de valsartan si hidroclorotiazida,
exprimati in mg/m?. Aceste doze reprezinti la sobolan de 18, respectiv 73 ori doza zilnici maxima
recomandati la om (DZR) de valsartan si hidroclorotiazidi, exprimati in mg/m?. (Se ia in calcul
administrarea unei doze orale de 320 mg/zi valsartan in asociere cu 25 mg/zi hidroclorotiazida la un
pacient de 60 kg).

Efectele mentionate anterior par a fi datorate efectelor farmacologice ale dozelor mari de valsartan
(blocarea inhibarii eliberarii de renind indusa de angiotensina II, cu stimularea celulelor producatoare
de renind) si apar de asemenea la administrarea inhibitorilor ECA. Aceste observatii nu par a avea
relevanta in cazul utilizarii dozelor terapeutice de valsartan la om.

Combinatia in doza fixa valsartan + hidroclorotiazida nu a fost testata din punct de vedere al
mutagenitatii, clastogenitatii sau carcinogenitatii, neexistind dovezi pentru orice interactiune intre cele
doud componente. Cu toate acestea, aceste teste au fost efectuate separat pentru valsartan si
hidroclorotiazida si nu au adus dovezi pentru mutagenitate, clastogenitate sau carcinogenitate.

La sobolan, dozele toxice materne de valsartan (600 mg/kg/zi) administrate in ultimele zile ale
gestatiei si In lactatie au dus la scaderea supravietuirii, a greutatii corporale si dezvoltare intarziata a
descendentilor (detasare auriculara si deschiderea canalului auricular) (vezi pct. 4.6). Aceste doze
administrate la sobolan (600 mg/kg/zi) sunt de aproximativ 18 ori doza zilnicd maxima recomandata
la om, exprimati in mg/m? (se ia in calcul administrarea unei doze orale de 320 mg/zi valsartan la un
pacient de 60 kg). Efecte similare au fost observate la administrarea la sobolani §i iepuri a asocierii
valsartan/hidroclorotiazida. In studiile de dezvoltare embrio-fetald (Segment II) cu administrare de
valsartan/hidroclorotiazida la sobolani si iepuri, nu s-a observat teratogenitate; cu toate acestea, a fost
observata fetotoxicitate, asociatd cu toxicitate materna.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Nucleu

Celuloza microcristalind

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu
Croscarmeloza sodica

Povidona K-25

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
<80 mg/12,5 mg>

Film

Hipromeloza 2910
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 400

Oxid rosu de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)

<160 mg/12,5 mg>
Film

Hipromeloza 2910
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 400

Oxid rosu de fer (E172)

<160 mg/25 mg>

Film

Hipromeloza 2910
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 400

Oxid rosu de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
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A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Co-Valsacor 80 mg/12,5 mg comprimate filmate
Blistere din PVC-PE-PVDC/AL: cutie cu 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 280, 56x1, 98x1, 280x1
comprimate filmate.

Co-Valsacor 160 mg/12,5 mg comprimate filmate

Blistere din PVC-PE-PVDC/AL: cutie cu 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 280, 56x1, 98x1, 280x1
comprimate filmate.

Co-Valsacor 160 mg/25 mg comprimate filmate

Blistere din PVC-PE-PVDC/AL: cutie cu 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 280, 56x1, 98x1, 280x1
comprimate filmate.

Co-Valsacor 320 mg/12,5 mg comprimate filmate

Blistere din PVC-PE-PVDC/AL: cutie cu 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 280, 56x1, 98x1 si
280x1 comprimate filmate.

T

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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