REZIME KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA | INTERNACIONALNI NEZASTICENI NAZIV (INN)

ATENZIO PLUS film tablete 80+12,5 mg
ATENZIO PLUS film tablete 160+12,5 mg
ATENZIO PLUS film tablete 160+25 mg
valsartan + HCT

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA

ATENZIO PLUS film tablete 80+12,5 mg

Svaka film tableta sadrzi 80 mg valsartan anhidrata i 12,5 mg hidrohlorotiazida.
ATENZIO PLUS film tablete 160+12,5 mg

Svaka film tableta sadrzi 160 mg valsartan anhidrata i 12,5 mg hidrohlorotiazida.
ATENZIO PLUS film tablete 160+25 mg

Svaka film tableta sadrzi 160 mg valsartan anhidrata i 25 mg hidrohlorotiazida.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tablete.

4. KLINICKE POJEDINOSTI
4.1. Terapijske indikacije
LijeCenje esencijalne hipertenzije kod odraslih.

ATENZIO PLUS fiksna kombinacija doza indicirana je kod bolesnika €iji krvni pritisak nije
odgovarajuce kontrolisan monoterapijom valsartanom ili hidroklorotiazidom.

4.2 Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Preporucena doza lijeka ATENZIO PLUS 80 mg/12,5 mg ili 160 mg/12,5 mg je jedna film tableta na
jednom dnevno. Preporucuje se pojedinacno titriranje doze svakog sastojka. U svakom slucaju,
potrebno je provoditi titriranje pojedinacnih sastojaka do sljedece doze kako bi se smanijio rizik od
hipotenzije i drugih nezeljenih dogadaja.

Kada je klini¢ki opravdano, kod bolesnika ¢iji krvni pritisak nije odgovarajuée kontrolisan
monoterapijom valsartanom ili hidrohlorotiazidom, moze se razmotriti direktni prelaz s monoterapije
na fiksnu kombinaciju pod uslovom da je provedeno preporuceno titriranje doze pojedinacnih
sastojaka.

Nakon uvodenija terapije, potrebno je procijeniti klinicki odgovor na ATENZIO PLUS, te ako krvni
pritisak ostane nekontrolisan, doza se moze povecati povec¢anjem bilo kojeg od sastojka do najvise
doze od 320 mg/25 mg.

Antihipertenzivno djelovanje je jako prisutno unutar 2 sedmice.

Kod vecine bolesnika maksimalni antihipertenzivni efekat se postize unutar 4 sedmice. Medutim, kod
nekih bolesnika moze biti potrebno 4-8 sedmica lije€enja. To je potrebno uzeti u obzir tokom titriranja
doze.
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Nadin primjene
ATENZIO PLUS se moze uzimati s hranom ili bez nje, a treba ga uzeti s vodom.

Posebne populacije

Ostecenje bubrega

Kod bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem bubrega (brzina glomerularne filtracije

(GFR)=30 ml/min) dozu nije potrebno prilagodavati. Buduéi da sadrzi hidrohlorotiazid, primjena
ATENZIO PLUS je kontraindikovana kod bolesnika s teSkim oStecenjem bubrega (GFR < 30 mL/min)
i anurijom (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 5.2).

Ostecenyje jetre

Kod bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem jetre, bez holestaze, doza valsartana ne smije biti
veca od 80 mg (vidjeti dio 4.4). Nije potrebno prilagodavanje doze hidrohlorotiazida za bolesnike s
blagim do umjerenim oStecenjem jetre. Zbog valsartana koji je njegov sastojak, ATENZIO PLUS je
kontraindikovan kod bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetre ili s bilijarnom cirozom i holestazom (vidjeti
dijelove 4.3.,4.4.15.2.).

Starije osobe
U starijih bolesnika nije potrebno prilagodavati dozu.

Pedijjatrijski bolesnici
ATENZIO PLUS se ne preporucuje za primjenu kod djece ispod 18 godina starosti zbog nedostatka
podataka o sigurnosti primjene i djelotvornosti.

4.3. Kontraindikacije

- preosjetljivost na valsartan, hidrohlorotiazid, druge sulfonamidne lijekove ili na bilo koju od
pomoc¢nih tvari

- drugo i tre¢e tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 i 4.6)

- teSko oStecenije jetre, bilijarna ciroza i holestaza

- teSko ostecenje bubrega (klirens kreatinina <30 ml/min), anurija

- refraktorna hipokalijemija, hiponatrijemija, hiperkalcijemija i simptomatska hiperurikemija

- istovremena primjena antagonista angiotenzinskih receptora (eng. angiotensin Il receptor blockers,
ARB), uklju€ujudi valsartan, ili inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (eng. angiotensin
converting enzyme inhibitor, ACEI) s aliskirenom kod bolesnika sa Secernom bolesti ili oStecenjem
bubrezne funkcije (GFR <60 mL/min/1,73m2) (vidjeti dio 4.4 i 4.5).

44, Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Promjene elektrolita u serumu

Valsartan

Istovremena primjena s nadomjescima kalija, diureticima koji Stede kalij, zamjenama za so koje
sadrze kalijum i ostalim lijekovima koje mogu povecati nivoe kalijuma (heparin, itd.) se ne
preporucuje. Po potrebi se moze provesti kontrola kalijuma u serume.

Hidroklorotiazid
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Tokom lije¢enja tiazidnim diureticima, ukljuCujuéi hidrohlorotiazid, zabiljezena je hipokalijemija.
Preporucuje se Cesta kontrola kalijuma u serumu.

LijeCenje tiazidnim diureticima, uklju€uju¢i hidrohlortiazid, povezano je s hiponatrijemijom i
hipohloremijskom alkalozom. Tiazidi, ukljucujuci hidrohlortiazid, povecavaju urinarnu ekskreciju
magnezijuma, $to moze da izazove hipomagnezijemiju. Tiazidni diuretici smanjuju izluCivanje
kalcijuma. To moze rezultirati hiperkalcijemijom.

Kao i kod bilo kojeg bolesnika koji prima diuretsku terapiju, potrebno je periodi¢no odredivati
elektrolite u serumu u odgovarajucim intervalima.

Bolesnici sa shizenim nivoom natrijuma i/ili smanjenim volumenom tekucine

Kod bolesnika koji uzimaju tiazidne diuretike treba pratiti klinicke znakove neravnoteze tekucine i
elektrolita.

Kod bolesnika s izrazenim manjkom natrija i/ili hipovolemijom, kao $to su bolesnici koji primaju visoke
doze diuretika, postoiji rizik da se na pocetku terapije sa ovim lijekom javi simptomatska hipotenzija.
Prije poCetka primjene ovog lijeka treba korigovati neravnotezu elektrolita i/ili tekucine.

Bolesnici s teSkim hroni¢nim zatajenjem srca ili drugim stanjima sa stimulacijom renin-angiotenzin-
aldosteronskog sistema

Kod bolesnika kod kojih renalna funkcija moze ovisiti o aktivnosti renin-angiotenzinaldosteronskog
sistema (npr. bolesnici s teSkim kongestivhim zatajenjem srca), lijecenje inhibitorima angiotenzin
konvertirajuceg enzima je povezano s oligurijom i/ili progresivnom azotemijom, te u rijetkim
slu¢ajevima s akutnim zatajenjem bubrega. Evaluacija bolesnika sa zatajenjem srca ili zatajenjem
srca nakon infarkta miokarda treba uvijek ukljuciti procjenu funkcije bubrega. Sigurna primjena
kombinacije valsartana i hidrohlorotiazida kod bolesnika s teSkim hroni¢nim zatajenjem srca nije
utvrdena.

Zbog toga ne moze biti isklju¢eno da zbog inhibicije renin-angiotenzin-aldosteronskog sistema
primjena valsartana i hidrohlorotiazida moze takode biti povezana s oSte¢enjem renalne funkcije. U
lije€enju takvih pacijenata ovaj lijek se ne smije primenjivati.

Stenoza renalne arterije

ATENZIO PLUS se ne bi trebao koristiti za lijeCenje hipertenzije u bolesnika s jednostranom ili
obostranom stenozom bubrezne arterije ili stenozom arterije kod postojanja samo jednog bubrega, jer
urea u Krvi i kreatinin u serumu mogu porasti kod tih bolesnika.

Primarni hiperaldosteronizam
Bolesnici s primarnim hiperaldosteronizmom se ne bi trebali lec€iti ATENZIO PLUS, jer njihov
reninangiotenzin sistem nije aktiviran.

Stenoza aortnog i mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofiCna kardiomiopatija
Kao i sa svim ostalim vazodilatatorima, nuzan je poseban oprez kod bolesnika sa stenozom aortnog ili
mitralnog zaliska ili s opstruktivhom hipertroficnom kardiomiopatijom.

Ostecenje bubrega

Kod bolesnika s oSte¢enjem bubrega i klirensom kreatinina 230 ml/min dozu nije potrebno
prilagodavati (vidjeti dio 4.2). Kada se ATENZIO PLUS koristi kod bolesnika s oSte¢enjem bubrega
preporucuje se periodicko prac¢enje nivoa kalijuma, kreatinina i mokrac¢ne kiseline u serumu.

Presadivanje bubrega
Trenutno ne postoji iskustvo sigurne primjene ATENZIO PLUS kod bolesnika kojima je nedavno
presaden bubreg.

Ostecenije jetre

Kod bolesnika s blagim do umjerenim oStecenjem jetre, bez holestaze, ATENZIO PLUS treba
primenjivati oprezno (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Tiazide treba primjenjivati oprezno kod bolesnika s
oSte¢enom funkcijom jetre ili progresivnom boleS¢u jetre, buduci da manje promjene u ravnotezi
tekucine ili elektrolita mogu ubrzati hepaticku komu.

Angioedem u anamnezi
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Angioedem, ukljuCujuci oticanje grkljana i glotisa, koji je uzrokovao opstrukciju diSnih putova i/ili
oticanje lica, usana, zdrijela, i/ili jezika, prijavljen je kod bolesnika lije€enih valsartanom; neki od ovih
bolesnika iskusili su angioedem s drugim lijekovima, ukljucujuéi ACE inhibitore. Primjenu ATENZIO
PLUS kod bolesnika kod kojih se razvio angioedem treba odmah prekinuti, a ATENZIO PLUS se ne
smije ponovno primijeniti (vidjeti dio 4.8).

Sistemski eritemski lupus
Zabiljezeno je da tiazidni diuretici, ukljuujuéi hidrohlorotiazid, pogorSavaju ili aktiviraju sistemski
eritemski lupus.

Ostali metaboliCki poremecaiji

Tiazidni diuretici, uklju€ujuci hidrohlorotiazid, mogu promijeniti toleranciju glukoze i povec¢ati nivoe
holesterola, triglicerida i mokrac¢ne kiseline u serumu. Kod bolesnika sa dijabetes melitusom moze biti
potrebno prilagoditi dozu inzulina ili oralnih hipoglikemijskih lijekova.

Tiazidi mogu smanijiti izlu€ivanje kalcija mokra¢om, te uzrokovati povremena i blaga povecanja
kalcijuma u serumu, iako nisu prisutni poznati poremecaji metabolizma kalcijuma. Znacajna
hiperkalcemija moze biti dokaz skrivenog hiperparatireoidizma. Primjenu tiazida treba prekinuti prije
izvodenja testova paratireoidne funkcije.

Fotosenzitivhost

Slucajevi fotosenzitivnih reakcija su zabiljeZeni s tiazidnim diureticima (vidjeti dio 4.8). Ako se tokom
lije€enja jave fotosenzitivne reakcije, preporucuje se prekinuti lijecenje. Ako se ponovna primjena
diuretika smatra neophodnom, preporucuje se zastita izlozenih podrucja od sunca ili umjetnog UVA
zraCenja.

Trudnoca

Primjena antagonista angiotenzin Il receptora (AlIRA - engl. angiotensin Il receptor antagonists) ne
smije se zapocCeti tokom trudnoc¢e. Ukoliko nastavak terapije AlIRA-om nije neophodan, bolesnice koje
planiraju trudnocu treba prebaciti na alternativhu antihipertenzivnu terapiju koja ima utvrden
sigurnosni profil za primjenu u trudnoéi. Kada se trudnoca utvrdi, lijec¢enje AlIRA-om treba odmah
prekinuti te, ako je prikladno, zapoceti alternativnu terapiju (vidjeti dijelove 4.3 i 4.6).

Uopsteno

Potreban je oprez u bolesnika koji su ve¢ bili preosjetljivi na druge antagoniste angiotenzin |
receptora. Reakcije preosjetljivosti na hidrohlorotiazid su vjerovatnije kod bolesnika s alergijom ili
astmom.

Efuzija Zilnice, akutna miopatija i sekundarni glaukom zatvorenog kuta

Lijekovi koji sadrze sulfonamid ili derivate sulfonamida mogu izazvati idiosinkratsku reakciju koja
moze dovesti do efuzije Zilnice uz ispad vidnog polja, prolazne miopatije i akutnog glaukoma
zatvorenog ugla. Simptomi uklju€uju nagli nastup smanjene vidne oStrine ili boli u o€ima i obi¢no se
javljaju u roku od nekoliko sati do sedam dana od poCetka uzimanija lijeka. NelijeCeni akutni glaukom
zatvorenog ugla moze dovesti do trajnog gubitka vida.

Primarna je terapija prekid uzimanja hidrohlorotiazida ¢im je prije moguce. Moze biti potrebno
razmotriti promptno lije¢enje lijekovima ili hirur8kim zahvatom ako intraokularni pritisak i dalje nije pod
kontrolom.

Faktori rizika za razvoj akutnog glaukoma zatvorenog kuta mogu ukljucivati anamnezu alergije na
sulfonamid ili penicilin.

Dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Hipotenzija, sinkopa, mozdani udar, hiperkalemija i promjene bubrezne funkcije (5to uklju€uje i akutno
zatajenje bubrega) zabiljezeni su u osjetljivih pojedinaca, osobito ako se kombiniraju lijekovi koji
djeluju na ovaj sistem. Stoga se ne preporucuje dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin-
aldosteron kombiniranjem aliskirena s inhibitorom angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE]) ili
blokatorima angiotenzin Il receptora (ARB).
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Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno neophodnom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijaliste i uz pazljivo pracenje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog pritiska. ACE
inhibitori i blokatori angiotenzin |l receptora ne smiju se primjenjivati istovremeno kod bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.

Nemelanomski rak koze

Povecani rizik od nemelanomskog raka koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC) [karcinom
bazalnih stanica (engl. basal cell carcinoma, BCC) i karcinom skvamoznih stanica (engl. squamous
cell carcinoma, SCC)] kod povecane kumulativne izloZzenosti hidroklorotiazidu (HCTZ) zabiljezen je u
dva epidemiolo$ka ispitivanja na temelju danskog Nacionalnog registra za rak. Fotosenzibilizirajuéi
ucinci hidrohlorotiazida mogli bi predstavljati moguci mehanizam za NMSC.

Bolesnike koji uzimaju hidrohlorotiazid potrebno je informirati o riziku od NMSC-a i savjetovati da
redovito provjeravaju svoju kozu kako bi se uocila pojava svake nove lezije te da hitno prijave svaku
sumnijivu leziju na kozi. Bolesnicima je potrebno savjetovati moguce preventivhe mjere kao $to je
ogranic¢ena izlozenost sun€evoj svjetlosti i UV zrakama i, u slucaju izlozenosti, odgovarajuéa zastita,
radi minimiziranja rizika od raka koze. Sumnijive lezije na kozi potrebno je hitno pregledati,
potencijalno uklju€ujuci histoloSke preglede uzorka dobivenog biopsijom. Takoder, u bolesnika koji su
prethodno imali NMSC moze biti potrebno razmotriti opravdanost primjene hidroklorotiazida (vidjeti
takoder dio 4.8)

Akutna respiratorna toksi¢nost

Nakon uzimanja hidrohlorotiazida zabiljezeni su vrlo rijetki teSki slu¢ajevi akutne respiratorne
toksi¢nosti, ukljuCujuci akutni respiratorni distres sindrom (ARDS). Pluéni edem obi¢no se razvija u
roku od nekoliko minuta do nekoliko sati nakon unosa hidrohlorotiazida. Na po¢etku simptomi
uklju€uju dispneju, vruéicu, pogorsanje plu¢ne funkcije i hipotenziju. Ako se sumnja na ARDS,
potrebno je prekinuti primjenu lijeka Atenzio Plus i primijeniti odgovarajuce lijeCenje. Hidrohlorotiazid
se ne smije davati bolesnicima koji su prethodno imali ARDS nakon unosa hidrohlorotiazida.

Atenzio Plus sadrzi laktozu. Bolesnici sa rijetkim nasljednim poremezajem nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom Lapp lakiazeili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Atenzio Plus sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi natrij, manje od 1 mmola (23 mg) po jednoj dozi, u osnovi ne sadrzi natrij.

45. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Interakcije povezane i s valsartanom i s hidrohlorotiazidom

Ne preporucuje se istovremena primjena

Liti

Uocen je reverzibilni porast koncentracije litija u serumu i toksi¢nost pri istovremenoj primjeni litija s
ACE inhibitorima, antagonistima angiotenzin |l receptora ili tiazidima, ukljucujuci hidrohlorotiazid.
Buduci da tiazidi smanjuju bubrezni klirens litija pretpostavlja se da ATENZIO PLUS moze dodatno
povecati opasnost od toksiCnosti litija. Ako je kombinacija neophodna, preporuuje se pazljivo
prac¢enje nivoa litija u serumu.

Istovremena primjena koja zahtijeva oprez

Ostali antihipertenzivi

ATENZIO PLUS moze pojacati djelovanje drugih antihipertenzivnih tvari (npr. gvanetidin, metildopa,
vazodilatatori, ACE inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora, beta blokatori, blokatori kalcijevih
kanala i direktni reninski inhibitori).

Presorni amini (npr. noradrenalin, adrenalin)
Moguc¢ je smanjeni odgovor na presorne amine. Klinicki znacaj ovog djelovanja nije siguran te on nije
dovoljan da se iskljuci njihova primjena.

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID), ukiljucujuci selektivne COX-2 inhibitore, acetilsalicilatnu
kiselinu (>3 g/dan) i neselektivne NSAID-e

NSAID-i mogu smanijiti antihipertenzivno djelovanje i antagonista angiotenzina Il i hidrohlorotiazida
kada se primjenjuju istovremeno. Osim toga, istovremena primjena ATENZIO PLUS i NSAID-a moze
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povecati rizik od pogor$anja bubrezne funkcije i dovesti do porasta kalijjuma u serumu. Stoga se
preporucuje pracenje bubrezne funkcije na pocetku lije¢enja, kao i odgovarajuca hidracija bolesnika.

Interakcije povezane s valsartanom

Dvostruka blokada sistema renin-angiotenzin (RAS) s ARB, ACE/ il aliskirenom

Podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sistema (RAAS) kombinovanom primjenom ACE-inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povezana s ve¢om ucestalo$¢u Stetnih dogadaja kao Sto su hipotenzija, hiperkalemija i
smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega) u poredenju s primjenom samo
jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 5.1).

Ne preporucuje se istovremena primjena

Diuretici koji stede kaljj, nadomyjesci kaljjuma, zamjene za so koje sadrZe kaljjum i ostale tvari koje
mogu povecati nivo kaljjuma

Ako se u kombinaciji s valsartanom propisuje lijek koji utiCe na nivo kalijuma, savjetuje se pracenje
nivoa kalija u plazmi.

Transporteri
In vitro podaci ukazuju da je valsartan supstrat jetrenog transportera OATP1B1/OATP1B3 i efluksnog

MRP?2 transportera. Klini¢ki znacaj ovog nalaza nije poznat. Istovremena primjena inhibitora
transportera (npr. rifampicin, ciklosporin) ili efluksnog transportera (npr. ritonavir) moze povecati
sistemsku izlozenost valsartanu. Potrebna je odgovarajuca skrb na pocetku i na kraju istodobnog
lijeCenja s takvim lijekovima.

Bez interakcije

Kod ispitivanja interakcija s valsartanom nisu nadene klini¢ki znacajne interakcije izmedu valsartana i
sljedecih tvari: cimetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol, indometacin, hidrohlorotiazid,
amlodipin, glibenklamid. Digoksin i indometacin mogu uci u interakciju s hidrohlorotiazidnom
komponentom ATENZIO PLUS (vidi interakcije povezane s hidrohlorotiazidom).

Interakcije povezane s hidrohlorotiazidom

Istovremena primjena koja zahtijeva oprez

Lijekovi koji uticu na nivo kaljja u serumu

Hipokalemijsko djelovanje hidrohlorotiazida moze se povecati istovremenom primjenom kaliuretiCkih
diuretika, kortikosteroida, laksativa, ACTH, amfotericina, karbenoksolona, penicilina G, salicilatne
kiseline i derivata).

Ako cCe se ti lijekovi propisivati s kombinacijom hidrohlorotiazid-valsartan, savjetuje se pracenje nivoa
kalijuma u plazmi (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji mogu izazvati torsade de pointes
Zbog rizika od hipokalijemije, hidrohlorotiazid se treba oprezno primenjivati s lijekovima koji mogu
izazvati torsade de pointes, narocito antiaritmicima klase la i klase Ill te nekim antipsihoticima.

Lijekovi koji uticu na razinu natrija u krvi
Hiponatrijemijski u€inak diuretika moze se pojacati istovremenom primjenom lijekova kao §to su
antidepresivi, antipsihotici, antiepileptici, itd. Savjetuje se oprez kod dugorocne primjene tih lijekova.

Glikozidi digitalisa
Hipokalijemija ili hipomagnezijemija izazvana tiazidima moze se javiti kao nezeljeno djelovanje koje
pojaCava nastanak sr¢anih aritmija izazvanih digitalisom (vidjeti dio 4.4).

Kalcijeve soli i vitamin D

Primjena tiazidnih diuretika, uklju€ujuci hidroklorotiazid, s vitaminom D ili kalcijevim solima moze
povecati porast kalcija u serumu. Istovremena primjena tiazidnih diuretika s kalcijevim solima moze
uzrokovati hiperkalcemiju u bolesnika kod kojih postoje predispozicije za hiperkalcemiju (npr.
hiperparatireoidizam, zlocudna bolest ili stanja kojima posreduje vitamin D) pove¢anjem tubularne
reapsorpcije kalcija.
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Antidijabetici (oralni lijekovi i inzulin)

Tiazidi mogu mijenjati toleranciju na glukozu. Moze biti potrebno prilagodavanje doze antidijabetika.
Metformin treba oprezno primjenjivati zbog rizika od laktacidoze izazvane mogucim funkcionalnim
zatajenjem bubrega povezanim s hidrohlorotiazidom.

Beta-blokatori i diazoksid

Istovremena primjena tiazidnih diuretika, uklju€ujuéi hidrohlorotiazid, s beta-blokatorima moze
povecati rizik od hiperglikemije. Tiazidni diuretici, ukljuCujuci hidrohlorotiazid, mogu pojacati
hiperglikemijsko djelovanje diazoksida.

Lijekovi koji se koriste za ljjecenje gihta (probenecid, sulfinpirazon i alopurinol)

Moze biti potrebno prilagodavanje doze urikozurika buduéi da hidrokhorotiazid moze povecati nivo
mokracne kiseline u serumu. Moze biti potrebno povec¢anje doze probenecida ili sulfinpirazona.
Istovremena primjena s tiazidnim diureticima, ukljuCujuci hidrohlorotiazid, moze povecati uCestalost
reakcija preosjetljivosti na alopurinol.

Antikolinergici i drugi lijekovi koji utiecu na gastrointestinalni motilitet

Bioraspolozivost tiazidnih diuretika moze se povecati antiholinergicima (npr. atropin, biperiden),
vjerojatno zbog smanjenja gastrointestinalnog motiliteta i brzine praznjenja zeluca. Suprotno tome,
predvida se da prokineticki lijekovi poput cisaprida mogu smanijiti bioraspolozivost tiazidnih diuretika.

Amantadin
Tiazidi, uklju€ujuci hidrohlorotiazid, mogu povecati rizik od nezeljenih u€inaka izazvanih
amantadinom.

lonsko-izmjenjivacke smole

Apsorpciju tiazidnih diuretika, ukljuujuci hidrohlorotiazid, smanjuju holestiramin ili holestipol. To bi
moglo imati za posljedicu subterapijska djelovanja tiazidnih diuretika. Medutim, planiranje primjene
doze hidrohlorotiazida i smole tako da se hidrohlorotiazid primjeni najmanje 4 h prije ili 4-6 h nakon
primjene smola potencijalno bi smanjilo interakciju.

Citotoksicne tvari
Tiazidi, uklju€ujuci hidrohlorotiazid, mogu smanijiti izlu€ivanje citotoksicnih lijekova (npr.
ciklofosfamid, metotreksat) putem bubrega i pojaati njihova mijelosupresivna djelovanja.

Nedepolarizirajuci misicni relaksansi (npr. tubokurarin)
Tiazidi, ukljuCujuéi hidrohlorotiazid, pojacavaju djelovanje derivata kurare.

Ciklosporin
Istodobno lije€enje s ciklosporinom moze povecati rizik od hiperurikemije i komplikacija gihta.

Alkohol, barbiturati ili narkotici

Istovremena primjena tiazidnih diuretika s tvarima koje imaju ucinak snizavanja krvnog pristiska (npr.
smanjenjem aktivnosti simpati¢kog srediSnjeg ziv€anog sistema ili izravnim vazodilatacijskim
delovanjem) mogla bi potaknuti ortostatsku hipotenziju.

Metildopa
Postoje izoliranai izvjestaji o hemolitickoj anemiji u bolesnika koji se istovremeno lije¢e metildopom i
hidroklorotiazidom.

Jodna kontrastna sredstva
U slucaju dehidratacije izazvane diuretikom postoji povecan rizik od akutnog zatajivanja bubrega,
posebno kod primjene visokih doza preparata s jodom. Bolesnike je prije primjene potrebno rehidrirati.

4.6. Upotreba u trudnodi i za vrijeme laktacije

Trudnoca
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Valsartan

Primjena antagonista angiotenzin Il receptora (AlIRA - engl. angiotensin Il receptor antagonists) se ne
preporucuje tokom prvog tromjesecja trudnoce (vidjeti dio 4.4). Primjena AlIRA je kontraindikovana
tokom drugog i treceg tromjesecja trudnoce (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Epidemioloski dokaz rizika teratogenosti nakon izlaganja ACE-inhibitorima tokom prvog tromjesecja
nije zaklju¢an; medutim, mali porast rizika se ne moze iskljuiti. S obzirom da nema podataka iz
kontroliranih epidemioloskih ispitivanja o riziku kod primjene AlIRA, sli¢an rizik moze postojati i za ovu
skupinu lijekova. Ukoliko nastavak terapije AlIRA-om nije neophodan, bolesnice koje planiraju
trudnocu treba prebaciti na alternativnu antihipertenzivnu terapiju koja ima utvrdeni sigurnosni profil
za primjenu u trudnoci. Kada se trudnoéa utvrdi, lije¢enje AlIRA-om treba odmah prekinuti te, ako je
prikladno, zapoceti alternativnu terapiju.

Poznato je da izlozenost terapiji AlIRA-ima tokom drugog i treceg tromjesecja trudnoce u ljudi izaziva
fetotoksi¢nost (smanjenu funkciju bubrega, oligohidramnione, retardaciju okoStavanja lubanje) i
neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenziju, hiperkalemiju); vidjeti takoder dio 5.3.

Ako je doslo do izloZzenosti AlIRA-ima od drugog tromjesecja trudnoce nadalje, savjetuje se
ultrazvucni pregled funkcije bubrega i lubanje.

Djecu majki koje su uzimale AlIRA-e treba pazljivo pratiti zbog mogucnosti pojave hipotenzije (vidjeti
takoder dijelove 4.3 14.4).

Hidroklorotiazid

Postoji ogranic¢eno iskustvo s hidrolorotiazidom tokom trudnoce, posebno tokom prvog tromjesedja.
Ispitivanja na zivotinjama nisu dovoljna. Hidrohlorotiazid prolazi kroz placentu. Temeljeno na
farmakoloSskom mehanizmu djelovanja hidrohlorotiazida njegova primjena tokom drugog i treceg
tromjesecja moze ugroziti feto-placentnu perfuziju te moze izazvati fetalna i neonatalna djelovanja
poput Zutice, poremecaja ravnoteze elektrolita i trombocitopenije.

Dojenje

Nisu dostupne informacije o primjeni valsartana tokom dojenja. Hidrohlorotiazid se izlu€uje u majc¢ino
mlijeko. Stoga se primjena ATENZIO PLUS tokom dojenja ne preporucuje. Tokom dojenja se
savjetuje alternativno lije¢enje s bolje utvrdenim sigurnosnim profilom, posebno kod dojenja
novorodenceta ili nedonosceta.

4.7. Uticaj na psihofizicku sposobnost

Nisu provedena ispitivanja djelovanja ATENZIO PLUS na sposobnost upravljanja vozilima i rada na
masSinama. Pri upravljanju vozilima ili rukovanju strojevima treba imati na umu da se katkada mogu
javiti omaglica ili umor.

4.8. Nezeljena dejstva

Nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima, kao i laboratorijski nalazi, koji su se ¢esce javljali uz
valsartan plus hidrohlorotiazid nego placebo, te nuspojave koje su zabiljeZzene u pojedinacnim
izvjeS¢ima nakon stavljanja lijeka u promet, navedene su ispod prema klasifikaciji organskih sistema.
Tokom lije¢enja valsartanom/hidrohlorotiazidom mogu se javiti nuspojave za koje je poznato da se
javljaju sa svakom komponentom odvojeno, no one nisu uocene u klini¢kim ispitivanjima.

Nuspojave su podijeljene prema ucestalosti, pri Cemu su najceS¢e navedene prve, na sliedeci nacin:
vrlo €esto (= 1/10); Cesto (= 1/100 do < 1/10); manje Cesto (= 1/1000 do < 1/100); rijetko (= 1/10 000
do < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moZze se proceniti iz dostupnih podataka).
Unutar svake grupe uCestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

UCestalost nuspojava s valsartanom/hidrohlorotiazidom
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Poreme¢aji metabolizma i prehrane
Manije Cesto: dehidracija

Poremec¢aiji nervnog sistema
Vrlo rijetko: omaglica
Manje Cesto: parestezija
Nepoznato: sinkopa

Poreme¢aiji oka
Manje Cesto: zamagljen vid

Poreme¢aiji uha i labirinta
Manje Cesto: tinitus

Krvozilni poremecaiji
Manje Cesto: hipotenzija

Poremecaiji respiratornog sistema, toraksa i mediastinuma
Manje Cesto: kasalj
Nepoznato: nekardiogeni edem plu¢a

Poreme¢aiji probavnog sistema
Vrlo rijetko: proljev

Poremecaiji miSiéno-kostanog sistema i vezivnog tkiva
Manje Cesto: mialgija
Vrlo rijetko: artralgija

Poreme€aiji bubrega i mokra¢nog sistema
Nepoznato: ostecena funkcija bubrega

Opsti poremecaiji i reakcije na mjestu primjene
Manije &esto: umor

Pretrage

Nepoznato: poviSenje vrijednosti mokracéne kiseline u serumu, poviSenje vrijednosti bilirubina i
kreatinina u serumu, hipokalemija,hiponatremija, poviSenje vrijednosti dusika iz uree u krvi,
Neutropenija.

Dodatne informacije o pojedinaCnim komponentama

Nuspojave koje su ranije zabiljezene s jednom od pojedina¢nih komponenti mogu biti i potencijalne
nuspojave ATENZIO PLUS, iako one nisu uocene u klini¢kim ispitivanjima niti nakon stavljanja lijeka u
promet.

Ucestalost nuspojava s valsartanom

Poremecaiji krvi i limfnog sistema
Nepoznato: snizenje vrijednosti hemoglobina, snizenje vrijednosti hematokrita, trombocitopenija

Poremecaiji imunolo3kog sistema
Nepoznato: ostale reakcije preosjetljivosti/alergijske reakcije ukljucujuci
serumsku bolest

Poremecaiji metabolizma i prehrane
Nepoznato: poviSenje vrijednosti kalija u serumu, hiponatremija

Poreme€aiji uha i labirinta
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Manje Cesto: vrtoglavica

Krvozilni poremecaiji
Nepoznato: vaskulitis

Poremec¢aiji probavnog sistema
Manje Cesto: bol u abdomenu

Poreme(aiji jetre i zuci
Nepoznato: porast vrijednosti pokazatelja jetrene funkcije

Poremecaiji koZe i potkoznog tkiva
Nepoznato: angioedem, bulozni dermatitis, osip, svrbez

Poreme¢aiji bubrega i mokra¢nog sistema
Nepoznato: zatajenje bubrega

Ucestalost nuspojava s hidrohlorotiazidom
Hidrohlorotiazid je u velikoj mjeri propisivan dugi niz godina, ¢esto u visim dozama od onih sadrzanih
u ATENZIO PLUS.

Sljedece nuspojave zabiljezene su kod bolesnika lije¢enih samo tiazidnim diureticima,
ukljuCujuéi hidrohlorotiazid:

Poremecaiji krvi i limfnog sistema

Rijetko: trombocitopenija, ponekad s purpurom

Vrlo rijetko: agranulocitoza, leukopenija, hemolitiCka anemija, zatajenje koStane srzi
Nepoznato: aplasticna anemija

Poremedaiji imunoloSkog sistema
Vrlo rijetko: reakcije preosjetljivosti

Poreme¢aji metabolizma i prehrane

Vrlo ¢esto: hipokalemija, poviSenje lipida u krvi (uglavnom pri ve¢im dozama)

Cesto: hiponatremija, hipomagnezemija, hiperuricemija

Rijetko: hiperkalcemija, hiperglikemija, glikozurija i pogorSanje dijabeticko metabolickog stanja
Vrlo rijetko: hipokloremijska alkaloza

Psihijatrijski poremedéaji
Rijetko: depresija, poremecaji sna

Poreme€aiji nervnog sistema
Rijetko: glavobolja, omaglica, parestezije

Poremedaji oka
Rijetko: ostecenje vida
Nepoznato: akutni glaukom zatvorenog kuta, efuzija Zilnice

Sr&ani poremeta;ji
Rijetko: sr¢ane aritmije

KrvoZilni poremecaiji
Cesto: posturalna hipotenzija

Poreme(aiji respiratornog sistema, toraksa i mediastinuma
Vrlo rijetko: akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) (vidjeti dio 4.4), respiratorni distres uklju€ujuci
pneumonitis i edem pluca

Poremecaji probavnog sistema
Cesto: gubitak apetita, blaga mucnina i povracanje

10

Odobreno
ALMBIH
15.11.2024.



Rijetko: konstipacija, probavna nelagoda, proljev
Vrlo rijetko: pankreatitis

Poreme€aiji jetre i zu€i
Rijetko: intrahepatiCka holestaza ili Zutica

Poreme¢aiji bubrega i mokra¢nog sistema
Nepoznato: disfunkcija bubrega, akutno zatajenje bubrega

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto: urtikarija i drugi oblici osipa

Rijetko: fotosenzitivhost

Vrlo rijetko: nekrotizirajuéi vaskulitis i toksi¢na epidermalna nekroliza, reakcije slicne koznom
eritemskom lupusu, reaktivacija koznog eritemskog lupusa

Nepoznato: erythema multiforme

Opsti poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Nepoznato: pireksija, astenija

Poreme¢aiji midiéno-kostanog sistema i vezivnog tkiva
Nepoznato: miSi¢ni spazam

Poremecaji reproduktivnog sistema i dojki
Cesto: impotencija

Dobrocéudne, zloéudne i nespecificne novotvorine (ukljuujuéi ciste i polipe)
Nepoznato: nemelanomski rak koze (karcinom bazalnih stanica i karcinom skvamoznih stanica)

Opis odabranih nuspojava

Nemelanomski rak koze: Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu
hidrohlorotiazida i NMSC-a primijecena je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi (vidjeti takoder
dijelove 4.4 5.1)

Prijavljeni su slu€ajevi efuzije zilnice uz ispad vidnog polja nakon primjene tiazida i diuretika sli¢nih
tiazidu

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od

velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje 3to bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

o putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu

(IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu nadi
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba

Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka,

ili elektronske poSte (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba)

4.9, Predoziranje

Simptomi
Predoziranje valsartanom moze rezultirati izrazitom hipotenzijom, $to moze dovesti do smanjenog

nivoa svijesti, cirkulatornog kolapsa i/ili Soka. Uz to, sljedeéi znakovi i simptomi mogu se javiti zbog
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predoziranja hidrohlorotiazidnom komponentom: mucnina, pospanost, hipovolemija i poremecaji
elektrolita povezani sa sréanim aritmijama i gréevima misica.

LijeCenje
Terapijske mere ovise o vremenu uzimanja te o vrsti i tezini simptoma, pri Eemu je najvaznije
stabilizirati stanje krvnog optoka.

Nastupi li hipotenzija, bolesnika treba poledi i hitno dati nadomjestke soli i tekucine.

Valsartan se ne moze ukloniti hemodijalizom, zbog svog snaznog vezanja u plazmi, dok se uklanjanje
hidrohlorotiazida moze postici dijalizom.

5. FARMAKOLOSKE OSOBINE
5.1. Farmakodinamicke osobine

Farmakoterapeutska grupa: antagonisti angiotenzina Il i diuretici, valsartan i diuretici
ATC: CO9DAO03

Valsartan/hidroklorotiazid

Samo za 80 mg/12,5 mg:

U dvostrukoslijepom, randomiziranom, aktivno kontrolisanom klinickom ispitivanju kod bolesnika koji
nisu odgovarajuce kontrolisani s 12,5 mg hidrohlorotiazida uo€ena su znacajno veca snizenja srednje
vrijednosti sistolnog/dijastolnog krvnog pritiska s kombinacijom 80/12,5 mg
valsartana/hidrohlorotiazida (14,9/11,3 mmHg) u poredenju s 12,5 mg hidrohlorotiazida (5,2/2,9
mmHg) i 25 mg hidrohlorotiazida (6,8/5,7 mmHg). Osim toga, znacajno veci postotak bolesnika je
odgovorio (dijastolni krvni pritisak <90 mmHg ili snizenje 210 mmHg) s 80/12,5 mg
valsartana/hidrohlorotiazida (60%) u poredenju s 12,5 mg hidrohlorotiazida (25%) i 25 mg
hidrohlorotiazida (27%).

U dvostrukoslijepom, randomiziranom, aktivno kontrolisanom klinickom ispitivanju kod bolesnika koji
nisu odgovarajuce kontrolisani s 80 mg valsartana uo€ena su znacajno veca snizenja srednje
vrijednosti sistolnog/dijastolnog krvnog pritiska s kombinacijom 80/12,5 mg
valsartana/hidrohlorotiazida (9,8/8,2 mmHg) u poredenju s 80 mg valsartana (3,9/5,1 mmHg) i 160 mg
valsartana (6,5/6,2 mmHg). Osim toga, znacajno veci postotak bolesnika je odgovorio (dijastolnii krvni
pritisak <90 mmHg ili snizenje 210 mmHg) s 80/12,5 mg valsartana/hidrohlorotiazida (51%) u
poredenju s 80 mg valsartana (36%) i 160 mg valsartana (37%).

U dvostrukoslijepom, randomiziranom, placebo kontrolisanom, faktorijalno dizajniranom klinickom
ispitivanju koje je poredilo razli¢ite kombinacije doza valsartana/hidrohlorotiazida, u odnosu na
pojedinacne komponente, uotena su znacajno veca snizenja srednje vrijednosti sistolnog/dijastolnog
krvnog pritiska s kombinacijom 80/12,5 mg valsartana/hidrohlorotiazida (16,5/11,8 mmHg) u
poredenju s placebom (1,9/4,1 mmHg) i s 12,5 mg hidrohlorotiazida (7,3/7,2 mmHg) i 80 mg
valsartana (8,8/8,6 mmHg). Osim toga, znacajno veci postotak bolesnika je odgovorio (dijastolni krvni
pritisak <90 mmHg ili snizenje 210 mmHg) s 80/12,5 mg valsartana/hidrohlorotiazida (64%) u
poredenju s placebom (29%) i hidrohlorotiazidom (41%).

Samo za 160 mg/12,5 mg:

U dvostrukoslijepom, randomiziranom, aktivno kontrolisanom klinickom ispitivanju kod bolesnika koji
nisu odgovarajuce kontrolisani s 12,5 mg hidrohlorotiazida uo€ena su znacajno veca snizenja srednje
vrijednosti sistolnog/dijastolnog krvnog pritiska s kombinacijom 160/12,5 mg
valsartana/hidrohlorotiazida (12,4/7,5 mmHg) u poredenju s 25 mg hidrohlorotiazida (5,6/2,1 mmHg).
Osim toga, znacajno veci postotak bolesnika je odgovorio (krvni pritisak <140/90 mmHg ili snizenje
sistolnog krvnog pritiska 220 mmHg ili snizenje dijastolnog krvnog pritiska 210 mmHg) s 160/12,5 mg
valsartana/hidrohlorotiazida (50%) u poredenju s 25 mg hidrohlorotiazida (25%).

U dvostrukoslijepom, randomiziranom, aktivno kontrolisanom klinickom ispitivanju kod bolesnika koji
nisu odgovarajuce kontrolisani s 160 mg valsartana uo¢ena su znacajno vecéa snizenja srednje
vrijednosti sistolnog/dijastolnog krvnog pritiska i s kombinacijom 160/25 mg valsartana/hidrohlorotiazida
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(14,6/11,9 mmHg) i s 160/12,5 mg valsartana/hidrohlorotiazida (12,4/10,4 mmHg) u poredenju s 160 mg
valsartana (8,7/8,8 mmHg). Razlika u snizenju krvnog pritiska izmedu doza od 160/25 mg i 160/12,5 mg
takoder je dosegla statisticku znacajnost. Osim toga, znacajno veci postotak bolesnika je odgovorio
(dijastolicki krvni pritisak <90 mmHg ili snizenje 210 mmHg) s 160/25 mg (68%) i 160/12,5 mg (62%)
valsartana/hidrohlorotiazida u poredenju s 160 mg valsartana (49%).

U dvostrukoslijepom, randomiziranom, placebo kontrolisanom, faktorijalno dizajniranom kliniCkom
ispitivanju koje je poredilo razliCite kombinacije doza valsartana/hidrohlorotiazida, u odnosu na
pojedinacne komponente, uo¢ena su znacajno veca snizenja srednje vrijednosti sistolnog/dijastolnog
krvnog pritiska s kombinacijom 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) i 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg)
valsartana/hidrohlorotiazida u poredenju s placebom (1,9/4,1 mmHg) i odgovarajuc¢im
monoterapijama, odnosno s 12,5 mg hidrohlorotiazida (7,3/7,2 mmHg), 25 mg hidrohlorotiazida
(12,7/9,3 mmHg) i 160 mg valsartana (12,1/9,4 mmHg). Osim toga, znacajno veci postotak bolesnika
je odgovorio (dijastolini krvni pritisak <90 mmHg ili snizenje 210 mmHg) s 160/25 mg (81%) i 160/12,5
mg (76%) valsartana/hidrohlorotiazida u poredenju s placebom (29%) i odgovarajuc¢im
monoterapijama, odnosno s 12,5 mg hidrohlorotiazida (41%), 25 mg hidrohlorotiazida (54%) i 160 mg
valsartana (59%).

U kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima s valsartanom i hidrohlorotiazidom javljala su se snizenja
kalijuma u serumu ovisna o dozi. Snizenje kalijuma u serumu se ¢eSce javljalo kod bolesnika kojima je
davano 25 mg hidrohlorotiazida, nego kod onih kojima je davano 12,5 mg hidrohlorotiazida. U
kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima s valsartanom i hidrohlorotiazidom je djelovanje hidrohlorotiazida
na snizenje kalijuma bilo umanjeno djelovanjem valsartana na Stednju kalijuma. Korisni u€inci
valsartana u kombinaciji s hidrohlorotiazidom na kardiovaskularni mortalitet i morbiditet su trenutno
nepoznati. EpidemioloSka ispitivanja su pokazala da dugotrajno lijeCenje hidrohlorotiazidom smanjuje
rizik od kardiovaskularnog mortaliteta i morbiditeta.

Valsartan

Valsartan je specificni antagonist receptora za angiotenzin Il (Ang Il), djelotovoran pri oralnoj primjeni.
Djeluje selektivho na receptorski podtip AT1, koji je odgovoran za poznata dejstva angiotenzina II.
PoviSeni nivo Ang Il u plazmi nakon blokade AT1 receptora valsartanom moze da stimuliSe
neblokirani AT2 receptor, koji je izgleda protivteza efektu receptora AT1.

Valsartan ne ispoljava nikakvu parcijalnu agonisti¢ku aktivnost na receptor AT1 i ima mnogo veci (oko
20 000 puta) afinitet za receptor AT1 nego za receptor AT2. Valsartan se ne veze niti blokira ostale
hormonske receptore ni ionske kanale, za koje se zna da su vazni u kardiovaskularnoj regulaciji.
Valsartan ne inhibira ACE, takoder poznat i kao kininaza Il, koji konvertuje Ang | u Ang Il te razgraduje
bradikinin. Buduc¢i da nemaju djelovanja na ACE, niti pojaCavaju djelovanje bradikinina ni supstance
P, antagonisti angiotenzina Il vrlo vjerovatno ne mogu biti povezani s kasljem. U klinickim isptivanjima
gdje je valsartan uporeden sa inhibitorom ACE, ucestalost suhog kaslja bila je znacajno niza (P <0,05)
u bolesnika lije€enih valsartanom, u odnosu na one lije¢ene ACE-inhibitorom (2,6% u odnosu na
7,9%). U klinic¢kom ispitivanju na bolesnicima sa anamnezom suhog ka$lja tokom terapije inhibitorom
ACE, 19,5% ispitanika koji su primali valsartan i 19,0% onih koji su primali tiazidni diuretik je ka$ljalo,
u poredenju sa 68,5% ispitanika lije¢enih ACE inhibitorom (P < 0,05).

Primjena valsartana bolesnicima sa hipertenzijom dovodi do snizavanja krvnog pritiska bez uticaja na
frekvenciju srca. Kod vecine bolesnika, poslije davanja pojedinacne oralne doze, do nastanka
antihipertenzivne aktivnosti dolazi u roku od 2 sata, a maksimalno snizenje krvnog pritiska se postize
u roku od 4 do 6 sati. Antihipertenzivni efekat traje preko 24 sata nakon uzete doze. Pri ponavljanom
doziranju, najnize smanjenje krvnog pritiska, bilo kojom dozom, obi¢no se postizalo u roku od 2 do 4
sedmice i odrzavalo se tokom dugotrajne terapije. U kombinacijom s hidrohlortiazidom, postize se
znacajno dodatno snizenje krvnog pritiska.

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

Kod hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 i mikroalbuminurijom, valsartan je smanjio
izlu€ivanje albumina mokra¢om. Klini¢ka studija MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) procjenjivala je smanjenje izlu€ivanje albumina urinom uzrokovano valsartanom (80-160
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mg/jednom dnevno) u poredenju s amlodipinom (5-10 mg/jednom dnevno) kod 332 dijabeticara tipa 2
(srednja dob: 58 godina; 265 muskaraca) s mikroalbuminurijom (valsartan: 58 pg/min; amlodipin; 55,4
pg/min), normalnim ili poviSenim krvnim pritiskom i o€uvanom funkcijom bubrega (kreatinin u krvi
<120 pmol/l). U 24. sedmici izlu€ivanje albumina mokrac¢om bilo je smanjeno (p <0,001) za 42% (-24,2
pg/min; 95% Cl: -40,4 do -19,1) s valsartanom te otprilike 3% (-1,7 pg/min; 95% ClI: -5,6 do 14,9) s
amlodipinom, uprkos sli¢nim stopama snizenja krvnog pritiska u obje grupe.

Klini¢ka studija Diovan Reducion of Proteinuria (DROP) dodatno je ispitivala djelotvornost valsartana
u smanjenju izlu¢ivanja albumina mokracom u 391 hipertenzivnog bolesnika (krvni pritisak=150/88
mmHg) sa Se¢ernom bolesScu tipa 2, albuminurijom (srednja vrijednost=102 pg/min; 20-700 pg/min) i
oCuvanom funkcijom bubrega (srednja vrijednost kreatinina u serumu = 80 pmol/l). Bolesnici su
randomizirani da primaju jednu od tri doze valsartana (160, 320 i 640 mg/jednom dnevno), te lijeceni
30 sedmica. Cilj klini¢kog ispitivanja bio je odrediti optimalnu dozu valsartana za smanjenje izlu€ivanja
albumina mokra¢om u hipertenzivnih bolesnika sa $e¢ernom bolescu tipa 2. U 30. sedmici izluCivanje
albumina urinom je znacajno smanjeno za 36% od pocetne vrijednosti sa 160 mg valsartana (95% CI:
22 do 47%) te za 44% sa 320 mg valsartana (95% CI: 31 do 54%). Zakljuceno je da 160-320 mg
valsartana izaziva klini¢ki zna¢ajna smanjenja izlu€ivanja albumina mokracom u hipertenzivnih
bolesnika sa Secernom boleSc¢u tipa 2.

Ostalo: dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolisana ispitivanja (ONTARGET (eng. Ongoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Vetaerans Affairs
Nephropathy in Diabetes) ispitivala su primjenu kombinacije ACE-inhibitora s blokatorom angiotenzin
Il receptora). ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno kod bolesnika s kardiovaskularnom ili
cerebrovaskularnom boleS¢u u anamnezi, ili sa Se¢ernom boleScu tipa 2 uz dokaze oStecenja ciljnih
organa.

VA NEPHRON-D je bilo ispitivanje kod bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 i dijabetiCkom
nefropatijom. Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znac¢ajan povoljan efekat na bubrezne i/ili
kardiovaskularne ishode i smrtnost, a bio je uo€en povecani rizik od hiperkalemije, akutnog osteéenja
bubrega i/ili hipotenzije u poredenju s monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢na farmakodinamicka
svojstva, ti su rezultati relevantni i za druge ACE-inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora. ACE-
inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora stoga se ne smiju istovremeno primjenjivati kod bolesnika
s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE-inhibitorom ili blokatorom angiotenzin |l receptora kod bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i
hroni¢nom boleScu bubrega, kardiovaskularnom boles¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povec¢anog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili uCestaliji u grupi koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a Stetni
dogadaji i ozbiljni Stetni dogadaiji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija) bili su
uCestalije zabiljezeni u grupi koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

Hidrohlorotiazid

Mijesto djelovanja tiazidnih diuretika je primarno u distalnim bubreznim tubulima. Pokazano je da u
bubreznom korteksu postoji receptor visokog afiniteta za primarno vezno mjesto za dejstvo tiazidnog
diuretika i inhibiciju transporta NaCl u distalnim tubulima. Nacin djelovanja tiazida je preko inhibicije
Na+ClI- kotransportera mozda kompeticijom sa mehanizmima koji djeluju na mjesta za vezivanje Cl-
koji utiCe na reapsorpciju elektrolita: direktnim pove¢anjem ekskrecije natrijuma i hlorida u priblizno
ekvivalentnim koli¢inama, indirektno, diuretskim djelovanjem koje smanjuje volumen plazme, sa
posljedi¢nim povecéanjima reninske aktivnosti u plazmi, povecanjem sekrecije aldosterona,
povecanjem urinarnog izlu€ivanja kalijuma putem urina i smanjenjem serumskog kalijuma. Reninsko-
aldosteronsku vezu posreduje angiotenzin |l, tako da je smanjenje kalijuma u serumu manje izrazeno
kod zajednicke primjene s valsartanom, nego kod monoterapije hidrohlorotiazidom.

Nemelanomski rak koze: Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu HCTZ-
a i NMSC-a primije¢ena je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi. Jedno ispitivanje ukljucilo je
populaciju koja se sastojala od 71 533 slucaja BCC-a i 8 629 slu¢ajeva SCC-a uskladenih s 1430
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833, odnosno 172 462 kontrola u populaciji. Velika primjena hidroklorotiazida (250,000 mg
kumulativno) bila je povezana s prilagodenim OR od 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) za BCC i 3,98 (95% CiI:
3,68-4,31) za SCC. Primije¢ena je jasna povezanost odgovora i kumulativhe doze i za BCC i za SCC.
Drugo ispitivanje pokazalo je moguc¢u povezanost izmedu raka usana (SCC) i izlaganja
hidroklorotiazidu: 633 slu¢aja raka usana uskladeno je s 63 067 kontrola u populaciji, primjenom
strategije uzorkovanija iz rizicne skupine (engl. risk-set sampling). Povezanost odgovora i kumulativne
doze dokazan je s prilagodenim OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) s povec¢anjem na OR 3,9 (3,0-4,9) za veliku
primjenu hidroklorotiazida (725 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) za najvisu kumulativnu dozu (~100 000
mg) (vidjeti i dio 4.4)

5.2. Farmakokineticke osobine

Valsartan / hidrohlorotiazid

Sistemska raspolozivost hidrohlortiazida se smanjuje za oko 30% kad se on primjenjuje istovremeno s
valsartanom. Na kinetiku valsartana ne uti€e znacajno zajednicka primjena sa hidrohlortiazidom. Ova
zapazena interakcija nema uticaja na primjenu kombinacije valsartana i hidrohlortiazida, posto su
kontrolisana klini¢ka ispitivanja pokazala jasno antihipertenzivno djelovanje, vece od onog koje se
postize odvojenom primjenom pojedinacnih aktivnih supstanci ili kod placeba.

Valsartan

Apsorpcija

Nakon oralne primjene samo valsartana maksimalna koncentracija valsartana u plazmi postizu se
unutar 2-4 sata. Srednja apsolutna bioraspolozivost za valsartan je 23%. Hrana smanjuje izloZzenost
(mjereno pomoc¢u AUC-a) valsartanu za oko 40% te maksimalnu koncentraciju u plazmi (Cmax) za
oko 50%, mada su koncentracije valsartana u plazmi oko 8 h nakon doziranja sli¢ne u grupi koja je
uzimala hranu i grupi koja je bila nataste. Medutim, navedeno smanjenje AUC-a nije prac¢eno klinicki
znacajnim smanjenjem terapijskog ucinka, te se stoga valsartan moze davati s hranom ili bez nje.

Distribucija

Volumen distribucije u ravnoteznom stanju je oko 17 L i $to upucuje na to da se valsartan ne
raspodieljuje u ve¢oj mjeri u tkiva. Valsartan se ekstenzivno vezuje za serumske proteine (94-97%),
uglavnom serumski albumin.

Biotransformacija

Valsartan se ne transformiSe u vecoj mjeri, obzirom da se svega 20% doze moze naci u obliku
metabolita. U plazmi je naden hidroksi-metabolit u niskoj koncentraciji (manje od 10% AUC
valsartana). Taj metabolit nije farmakoloski aktivan.

Eliminacijja

Valsartan pokazuje multieksponencijalnu kinetiku raspadanja (t’2a < 1 h, a t'2f3 oko 9 sati). Valsartan
se prvenstveno uklanja stolicom (oko 83% doze) i urinom (oko 13% doze), uglavnhom kao
nepromijenjen lijek. Nakon intravenske primjene, klirens valsartana iz plazme iznosi oko 2 I/h, dok je
njegov bubrezni klirens 0,62 I/h (oko 30% ukupnog klirensa). Poluvrijeme Zivota valsartana je 6 sati.

Hidrohlorotiazid

Apsorpcija

Apsorpcija hidrohlortiazida poslije oralne doze je brza (tmax oko 2 sata). Povecéanje srednje AUC
vrijednosti je linearno i proporcionalno dozi u terapijskom rasponu. Ucinak hrane na apsorpciju
hidrohlorotiazida, ako postoji, ima vrlo mali klini¢ki znacaj. Apsolutna bioraspolozivost
hidrohlorotiazida je 70% nakon oralne primjene.

Distribucija

Prividni volumen distribucije je 4-8 I/kg. Cirkulirajuci hidrohlorotiazid se veze na bjelancevine u
serumu (40-70%), uglavnom na serumski albumin. Hidrohlorotiazid se takoder nakuplja u eritrocitima
s nivoom od otprilike 3 puta od nivoa u plazmi.

Eliminacija
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Hidrohlorotiazid se uglavnom eliminiSe kao nepromijenjeni lijek. Hidrohlorotiazid se eliminiSe iz
plazme s poluvijekom od prosje¢no 6 do15 sati u terminalnoj fazi eliminacije. Nema promjene u
kinetici hidrohlorotiazida uz ponovljeno doziranje, a akumulacija je minimalna kod doziranja jedanput
na dan. ViSe od 95% apsorbovane doze se izluCuje u nepromijenjenom obliku mokrac¢om. Bubrezni
klirens se odvija pasivnom filtracijom i aktivnim izluCivanjem u bubrezne tubule.

Posebne populacije

Stariji bolesnici

Sistemska izlozenost valsartanu je kod nekih starijih ispitanika bila nesto visa nego kod mladih osoba.
Medutim, nije dokazano da to ima ikakvog klinickog znacaja. Ograni¢eni podaci sugeriSu da je
sistemski klirens hidrohlortiazida smanjen i kod zdravih i kod hipertenzivnih starijih osoba u poredenju
sa mladim zdravim dobrovoljcima.

Ostecenje bubrega

Pri preporu¢enoj dozi ATENZIO PLUS nije potrebno podeSavanje doze kod bolesnika sa brzinom
glomerularne filtracije (GFR) od 30 do 70 ml/min. Kod bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrega (GFR
<30 ml/min) i bolesnika podvrgnutih dijalizi, nema raspolozivih podataka za ATENZIO PLUS.
Valsartan se ekstenzivno vezuje za proteine plazme i ne uklanja se dijalizom, dok se klirens
hidrohlortiazida postize dijalizom. Ako postoji oSte¢enje bubrega, srednji maksimalni nivoi u plazmi i
vrijednosti AUC za hidrohlorotiazid se povecavaju, a brzina izlu€ivanja u mokraci se smanijuje. Kod
bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem bubrega, uoceno je povecéanje AUC hidrohlorotiazida od
tri puta. Kod bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrega uoceno je povecanje AUC od 8 puta.
Hidrohlorotiazid je kontraindikovan kod bolesnika s teSkim oStecenjem bubrega (vidjeti dio 4.3).

Ostecenyje jetre

U ispitivanju farmakokinetike kod bolesnika s blagim (n=6) do umjerenim (n=5) poremecajem jetre,
izlaganje valsartanu bilo je priblizno dvostruko u poredenju sa zdravim dobrovoljcima (vidjeti dijelove
4.2i4.4). Nema raspolozivih podataka o primjeni valsartana kod bolesnika sa teSkim poremec¢ajem
jetre (vidjeti dio 4.3). Bolest jetre ne utice znacajno na farmakokinetiku hidrohlortiazida.

5.3. Pretklinicke studije o bezbjednosti lijeka

Potencijalna toksi¢nost kombinacije valsartana i hidrohlorotiazida nakon oralne primjene ispitivana je
kod Stakora i marmozeta u ispitivanjima koja su trajala do 6 mjeseci. Nisu se pojavili nalazi zbog kojih
bi se iskljucila primjena terapijskih doza u ljudi.

Pretpostavlja se da su promjene nastale primjenom kombinacije u ispitivanjima hroni¢ne toksi¢nosti
najvjerovatnije izazvane valsartanskom komponentom. Ciljni organ za ispitivanje toksi¢nosti bio je
bubreg, a reakcija je bila jaCe izrazena kod marmozeta nego Stakora. Kombinacija je dovela do
oStecéenja bubrega (nefropatija s tubularnom bazofilijom, porasti uree u plazmi, kreatinina u plazmi i
kalijuma u serumu, povec¢anja volumena mokrace i elektrolita u mokraci uz dozu od 30 mg/kg/d
valsartana +9 mg/kg/d hidrohlorotiazida u Stakora i 10 + 3 mg/kg/d u primata) vjerovatno zbog
izmijenjene bubrezne hemodinamike. Te doze kod Stakora su 0,9 i 3,5 puta vece od najvece
preporuc¢ene doze valsartana i hidrohlorotiazida kod ljudi na osnovi mg/m2. Te doze kod marmozeta
su 0,3 i 1,2 puta vece od najvece preporu¢ene doze valsartana i hidrohlorotiazida kod ljudi na osnovi
mg/m2. (Kalkulacije su radene s pretpostavljenom oralnom dozom od 320 mg/dan valsartana u
kombinaciji s 25 mg/dan hidrohlorotiazida i bolesniku tjelesne tezine od 60 kg).

Visoke doze valsartan-hidrohlortiazida su izazvale snizenje parametara za eritrocite (broj eritrocita,
hemoglobin, hematokrit, od 100 + 31 mg/kg/d u Stakora i 30 + 9 mg/kg/d u marmozeta). Te doze kod
Stakora pretpostavljenom oralnom dozom od 320 mg/dan valsartana u kombinaciji s 25 mg/dan
hidrohlorotiazida i bolesniku tjelesne tezine od 60 kg).

Visoke doze valsartan-hidrohlortiazida su izazvale snizenje parametara za eritrocite (broj eritrocita,
hemoglobin, hematokrit, od 100 + 31 mg/kg/d u Stakora i 30 + 9 mg/kg/d u marmozeta). Te doze kod
Stakora su 3,0 i 12 puta vecée od najvecte preporuc¢ene doze valsartana i hidrohlorotiazida kod ljudi na
oshovi mg/m2. Te doze kod marmozeta su 0,9 i 3,5 puta vece od najvece preporu¢ene doze
valsartana i hidrohlorotiazida kod ljudi na osnovi mg/m2. (Kalkulacije su radene s oralnom dozom od
320 mg/dan valsartana u kombinaciji s 25 mg/dan hidrohlorotiazida i bolesniku tjelesne tezine od 60

kg).
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Kod marmozeta je uoceno ostecenje u zelu€anoj sluznici (uz dozu od 30 + 9 mg/kg/d). U bubregu je
kombinacija takoder dovela do hiperplazije aferentnih arteriola (pri 600 + 188 mg/kg/d kod Stakora te
od 30 + 9 mg/kg/d kod marmozeta). Te doze kod primata su 0,9 i 3,5 puta vece od najvece
preporucene doze valsartana i hidrohlorotiazida kod ljudi na osnovi mg/m2. Te doze kod Stakora su 18
i 73 puta vecée od najvece preporucene doze valsartana i hidrohlorotiazida kod ljudi na osnovi mg/m2.
(Kalkulacije su radene s oralnom dozom od 320 mg/dan valsartana u kombinaciji s 25 mg/dan
hidrohlorotiazida i bolesniku tjelesne tezine od 60 kg).

Izgleda da se gore navedena djelovanja mogu pripisati farmakolo$kim ucincima visokih doza
valsartana (blokada angiotenzin ll-inducirane inhibicije oslobadanja renina, uz stimulaciju stanica koje
stvaraju renin), a takoder se javljaju i s ACE-inhibitorima. Izgleda da ovi nalazi nisu znacajni za
primjenu terapijskih doza valsartana u ljudi.

Kombinacija valsartana i hidrohlorotiazida nije ispitana na mutagenost, hromosomske lomove ili
karcinogenost, jer nema dokaza o interakciji izmedu dvije supstance. Medutim, ti testovi su provedeni
pojedinacno za valsartan i hidrohlorotiazid, te nisu nadeni dokazi mutagenosti, hromosomskih lomova
ni karcinogenosti.

Kod Stakora su doze toksi¢ne za majku (600 mg/kg/dan) tokom zadnjih dana gestacije i laktacije
rezultirale smanjenim prezivljavanjem, smanjenim dobivanjem tjelesne tezine i odgodenim razvojem
(odvajanje uske i otvaranje usnog kanala) kod potomaka (vidjeti dio 4.6). Te doze u Stakora (600
mg/kg/dan) su otprilike 18 puta vec¢e od najvece preporu¢ene doze u ljudi na osnovi mg/m2
(kalkulacije su radene s oralnom dozom od 320 mg/dan i bolesniku tjelesne tezine od 60 kg). Sli¢ni
nalazi su uoceni s valsartanom/hidrohlorotiazidom kod Stakora i kuni¢a. U ispitivanju embrio-fetalnog
razvoja (segment Il) s valsartanom/hidrohlorotiazidom kod Stakora i kunic¢a nije bilo dokaza
teratogenosti; uoCena je, medutim, fetotoksi¢nost povezana s toksicnos¢éu za majku.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

- mikrokristalna celuloza
- kopovidon

- krospovidon

- laktoza monohidrat

- talk

- koloidni silicij dioksid

- natrijum laurilsulfat

- magnezijum stearat.

Film: Opadry Il pink (hipromeloza, titanium dioksid, laktoza monohidrat, polietilenglikol, crveni
zeljezo oksid, zuti zeljezo oksid, indigo Al-lake), laktoza monohidrat, polietilenglikol (ATENZIO
PLUS 80+12,5 mg i ATENZIO PLUS 160+12,5 mg); Opadry Il orange (ATENZIO PLUS 160+25
mg); precid¢ena voda.

6.2. Inkopatibilnosti

Nema poznatih inkopatibilnosti.

6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe 3 godine.

6.4. Specijalni zahtjevi ¢uvanija lijeka

ATENZIO PLUS film tablete Cuvati na temperaturi do 25°C u originalnom pakovanju, izvan dohvata i
pogleda djece! Ne postoje specijalni zahtjevi Cuvanja.
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6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja
Kartonska kutija lijeka sa 30 tableta od 80+12,5 mg u blister pakovanju (3 bllistera x 10 tableta)

Kartonska kutija lijeka sa 30 tableta od 160+12,5 mg u blister pakovanju (3 bllistera x 10 tableta)
Kartonska kutija lijeka sa 30 tableta od 160+25 mg u blister pakovaniju (3 bllistera x 10 tableta)

6.6 Specijalna upozorenja za odlaganje neupotrijebljenih lijekova ili odpadnih materija dobijenih iz
lijekova

Postupak sa neupotrebljenim lijekovima i odpadnim materijama dobijenih iz ovih lijekova vrsi se
prema propisima za rukovanje i odlaganje farmaceutskog odpada.

6.7 Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarsk recept.

7. PROIZVOBAC ( administrativno sjediste )

ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina
PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA ( mjesto pustanja lijeka u promet )

ZADA Pharmaceuticals d.o.o., Donji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina
NOSILAC ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ZADA Pharmaceuticals d.o.0., Doniji Bistarac, Lukavac, Bosna i Hercegovina

8. Broj i datum rjeSenja o dozvoli za stavljanje gotovog lijeka u promet:

ATENZIO PLUS film tablete 30x(80 mg+12,5 mg): 04-07.3-2-7448/21 od 02.12.2022.

ATENZIO PLUS film tablete 30x(160 mg+12,5 mg): 04-07.3-2-7449/21 od 02.12.2022.
ATENZIO PLUS film tablete 30x(160 mg+25 mg): 04-07.3-2-7450/21 od 02.12.2022.

Datum revizije teksta:
15.11.2024.godine
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