FACHINFORMATION

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Valsartan/HCT Mylan 80 mg/12,5 mg Filmtabletten
Valsartan/HCT Mylan 160 mg/25 mg Filmtabletten
Valsartan/HCT Mylan 160 mg/12,5 mg Filmtabletten
Valsartan/HCT Mylan 320 mg/12,5 mg Filmtabletten
Valsartan/HCT Mylan 320 mg/25 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Valsartan/HCT Mylan 80 mg/12,5 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enth&lt 80 mg Valsartan und ry31ydrochlorothiazid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 51,8%pLactose-Monohydrat.

Valsartan/HCT Mylan 160 mg/12,5 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enthéalt 160 mg Valsartan und t®y31ydrochlorothiazid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 108,8@® Lactose-Monohydrat

Valsartan/HCT Mylan 160 mg/25 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enthélt 160 mg Valsartan und g3+ydrochlorothiazid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 108,8@ Lactose-Monohydrat.

Valsartan/HCT Mylan 320 mg/12,5 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enthélt 320 mg Valsartan und t®y31ydrochlorothiazid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 20@,8@ Lactose-Monohydrat

Valsartan/HCT Mylan 320 mg/25 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enth&lt 320 mg Valsartan und g@3+ydrochlorothiazid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 200,8@ Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtedlehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Valsartan/HCT Mylan 80 mg/12,5 mg Filmtabletten:
Pfirsichfarbene, ovale, bikonvexe Filmtablette §12 6,4 mm) mit der Pragung
“VH1" auf der einen Seite der Filmtablette und “Mtf der anderen Seite.

Valsartan/HCT Mylan 160 mg/12,5 mg Filmtabletten:
Rétliche, ovale, bikonvexe Filmtablette (16,1 x i) mit der Pragung ,VH2" auf
der einen Seite der Filmtablette und ,M" auf dedenen Seite.

Valsartan/HCT Mylan 160 mg/25 mg Filmtabletten:
Braune, ovale, bikonvexe Filmtablette (16,1 x 7y&)mmit der Pragung ,VH3" auf
der einen Seite der Filmtablette und ,M" auf dedenen Seite.
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4.2

Valsartan/HCT Mylan 320 mg/12,5 mg Filmtabletten:
Rosafarbene, ovale, bikonvexe Filmtablette (2110 mm) mit der Pragung “VH4"
auf der einen Seite der Filmtablette und “M” auf dederen Seite.

Valsartan/HCT Mylan 320 mg/25 mg Filmtabletten:
Gelbe, ovale, bikonvexe Filmtablette (21,1 x 10/#)mit der Pragung “VH5" auf
der einen Seite der Filmtablette und “M” auf dederen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Behandlung der essentiellen Hypertonie bei Erwadrse

Die fixe Kombination Valsartan/HCT Mylan ist beitiemten angezeigt, deren
Blutdruck mit Valsartan oder Hydrochlorothiazid Mxtherapie alleine nicht
ausreichend kontrolliert werden kann.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosierung betragt 1 Filmtabletteseethn/HCT Mylan pro Tag.

Eine Dosiseinstellung mit den Einzelsubstanzen einghfohlen. In jedem Fall sollte
eine Titration zur nachst héheren Dosis mit derz&substanzen erfolgen, um das
Risiko einer Hypotonie bzw. von anderen Nebenwigemzu verringern.

Wenn klinisch vertretbar, kann bei Patienten, d&#emdruck unter einer Valsartan-
oder Hydrochlorothiazid-Monotherapie nicht ausreiwnth kontrolliert ist, eine direkte
Umstellung von der Monotherapie auf diese fixe Korabon in Erwagung gezogen
werden, sofern die Empfehlung zur Dosiserhéhundediezelsubstanzen befolgt
wird.

Die klinische Wirkung von Valsartan/HCT Mylan selihach Behandlungsbeginn
Uberprift werden. Falls der Blutdruck nicht korlisst ist, kann die Dosis durch
Erhéhung einer der beiden Komponenten bis zu @r@imalen Dosis von
Valsartan/HCT Mylan 320 mg/25 mg erh6ht werden.

Eine antihypertensive Wirkung wird im Wesentlichienerhalb von 2 Wochen
erreicht.

Bei den meisten Patienten werden maximale Effekierhalb von 4 Wochen
erreicht. Bei einigen Patienten kann jedoch einealBdlung von 4-8 Wochen
erforderlich sein. Dies sollte wéahrend der Dosistiung in Betracht gezogen
werden.

Wenn nach einer achtwdchigen Behandlung mit VasadCT Mylan

320 mg/25 mg kein relevanter zuséatzlicher Effekiedt wird, sollte die Behandlung
mit einem zuséatzlichen oder alternativen antihygresitven Arzneimittel in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung
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4.4

Valsartan/HCT Mylan Filmtabletten kénnen zu odeahiméngig von einer Mahlzeit
und sollten mit Wasser eingenommen werden.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nigumktionsstorung (Glomerulare
Filtrationsrate (GFR: 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlitlegen des
Hydrochlorothiazidanteils ist Valsartan/HCT Mylaei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstérungen (GFR < 30 ml/min) und Aawontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Lébektionsstorung ohne Cholestase
sollte die Dosis 80 mg Valsartan pro Tag nicht teegen (siehe Abschnitt 4.4). Bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfiotksstorung ist keine Anpassung
der Hydrochlorothiazid-Dosis erforderlich. Wegers 8alsartan-Anteils ist
Valsartan/HCT Mylan bei Patienten mit schweren kkbetionsstorungen oder
biliarer Zirrhose und Cholestase kontraindizieitlfe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Altere Patienten
Far altere Patienten ist keine Dosisanpassungdanfioch.

Kinder und Jugendliche

Valsartan/HCT Mylan wird fir die Anwendung bei Kerth und Jugendlichen unter
18 Jahren aufgrund des Fehlens von Daten zur Sietheind Wirksamkeit nicht
empfohlen.

Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, anderdf@uamid-Derivate oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigenaBestile.

. Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester ¢stdischnitte 4.4 und 4.6).

. Schwere Leberfunktionsstérung, bilidre Zirrhose (imblestase.

. Schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearan@&® ml/min), Anurie.

. Refraktare Hypokaliamie, Hyponatridmie, Hypercal@ond symptomatische
Hyperurikamie.

. Die gleichzeitige Anwendung von Valsartan/HCT Myfait Aliskiren-haltigen
Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes meBibder eingeschrankter
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73%rkontraindiziert (siehe Abschnitte
4.5 und 5.1).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmeiir die Anwendung

Akute Atemwegstoxizitat

Es wurden sehr seltene schwere Félle von akutenwégstoxizitat, einschlielilich
des akuten Atemnotsyndroms (ARDS), nach der Eineabon Hydrochlorothiazid
berichtet. Ein Lungenddem entwickelt sich typis@yeise innerhalb von Minuten bis
Stunden nach der Einnahme von Hydrochlorothiazidd@n Symptomen gehodren zu
Beginn Dyspnoe, Fieber, Verschlechterung der Luhuggsion und Hypotonie. Bei
Verdacht auf ARDS sollte Valsartan/HCT Mylan abdetsend eine angemessene
Behandlung eingeleitet werden. Hydrochlorothiazad dicht bei Patienten
angewendet werden, bei denen nach der EinnahmByarochlorothiazid bereits
einmal ein ARDS aufgetreten ist.




Anderungen der Serumelektrolyte

Valsartan

Die gleichzeitige Anwendung mit Kaliumpréaparatealillmsparenden Diuretika,
kaliumhaltigen Salzersatzmitteln oder anderen Wrfiksn, die die Kaliumspiegel
erhdhen kdénnen (z. B. Heparin), wird nicht empfahleuf eine engmaschige
Uberwachung des Kaliumspiegels ist zu achten.

Hydrochlorothiazid

Wahrend der Behandlung mit Thiazid-Diuretika, eifsfilich Hydrochlorothiazid,
wurden Hypokaliamien beobachtet. Eine haufige Kalgrder Kaliumspiegel im
Serum wird empfohlen.

Die Behandlung mit Thiazid-Diuretika, einschlieBlidydrochlorothiazid, kann mit
dem Auftreten einer Hyponatridmie und hypochloréimés Alkalose verbunden sein.
Thiazide, einschliel3lich Hydrochlorothiazid, erhiltke renale Ausscheidung von
Magnesium; dies kann zu einer Hypomagnesiamie fiilidee Ausscheidung von
Calcium wird durch Thiazid-Diuretika vermindertgdikann zu Hypercalcamie
fuhren.

Wie bei allen Patienten, die eine Diuretikatheragigalten, wird in angemessenen
Absténden eine regelmafige Kontrolle der Serumelgike empfohlen.

Patienten mit Natrium- und/oder Volumenmangel

Bei Patienten, die Thiazid-Diuretika, einschlieRBlldydrochlorothiazid, erhalten,
sollte auf klinische Anzeichen von Stérungen imsBIgkeits- oder Elektrolythaushalt
geachtet werden.

Bei Patienten mit schwerem Natriummangel und/od#uMenmangel, z. B. bei
hochdosierter Gabe eines Diuretikums kann in setftéréllen nach Beginn der
Behandlung mit Valsartan/HCT Mylan eine symptontditésHypotonie auftreten. Ein
Natrium- und/oder Volumendefizit ist vor Beginn d@handlung mit Valsartan/HCT
Mylan auszugleichen.

Patienten mit schwerer, chronischer Herzinsuffizieder anderen Zustdnden mit
Stimulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Bei Patienten, deren Nierenfunktion von der Akéiviles Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems abhéngen kann (z. B. Patienteeimer schweren
Stauungsinsuffizienz des Herzens), wurde die Bdhagdnit ACE-Hemmern mit
einer Oligurie und/oder progredient verlaufendeotamie in Verbindung gebracht,
in seltenen Fallen mit akutem Nierenversagen urm/ddd. Die Bewertung von
Patienten mit Herzinsuffizienz oder nach einem Mydinfarkt sollte immer eine
Untersuchung der Nierenfunktion beinhalten. Esdielgeine Therapieerfahrungen
mit Valsartan/HCT Mylan bei Patienten mit schwetierzinsuffizienz vor.

Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dasslesinter Valsartan/HCT Mylan
infolge der Hemmung des Renin-Angiotensin-AldosteBystems zu einer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion bei diesendtdén kommen kann.
Valsartan/HCT Mylan sollte bei diesen Patientetnnangewendet werden.

Nierenarterienstenose

Valsartan/HCT Mylan sollte bei Patienten mit eitiger oder beidseitiger
Nierenarterienstenose oder Arterienstenose eimzeHiiere nicht zur Behandlung
der Hypertonie angewendet werden, weil sich digrBlinstoff- und Serum-
Kreatinin-Werte bei diesen Patienten erhdhen kdnnen




Primarer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus soltieht mit Valsartan/HCT
Mylan behandelt werden, da ihr Renin-Angiotensidgsteron-System nicht
aktiviert ist.

Aorten- und Mitralklappenstenose bzw. hypertrogtstruktive Kardiomyopathie
Wie bei allen Vasodilatatoren ist bei PatientenAwitten- oder Mitralklappenstenose
bzw. hypertropher, obstruktiver Kardiomyopathie (E1@) besondere Vorsicht
angebracht.

Nierenfunktionsstérungen

Bei einer Kreatinin-Clearance van30 ml/min ist bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung keine Dosisanpassung erflictigsiehe Abschnitt 4.2). Bei
Anwendung von Valsartan/HCT Mylan bei Patienten férenfunktionsstorungen
wird eine regelmaRige Uberwachung der Kalium-, Kné@ und Harnsaurespiegel
im Serum empfohlen.

Nierentransplantation

Es liegen gegenwartig keine Erfahrungen zur sichAravendung von
Valsartan/HCT Mylan bei Patienten vor, die sich korzem einer
Nierentransplantation unterzogen haben.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Lébektionsstdrung ohne Cholestase
sollte Valsartan/HCT Jenson mit Vorsicht angewemdaten (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2).

Thiazide sollten bei Patienten mit Leberfunktioisshg oder progredient
verlaufender Lebererkrankung mit Vorsicht angewemdaden, da geringfligige
Veranderungen des Flussigkeits- und Elektrolythaltisiein hepatisches Koma
ausloésen kdnnen.

Historie von Angioédemen

Angioddeme, inklusive Anschwellen von Larynx unatis, die eine Verengung der
Atemwege hervorrufen und/oder Anschwellen von Geslappen, Pharynx
und/oder der Zunge, wurde bei Patienten bericitetnit Valsartan behandelt
wurden; bei einigen dieser Patienten traten Angéode schon vorher mit anderen
Arzneimitteln inklusive ACE-Inhibitoren auf. Valgan/HCT Mylan sollte sofort bei
Patienten abgesetzt werden, die Angioédeme entlmicked Valsartan/HCT Mylan
sollte dann nicht erneut verabreicht werden (sibgchnitt 4.8).

Intestinales Angio6dem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-lI-Rezeptor-Agaaisten, [einschliellich
Valsartan] behandelt wurden, wurde Uber intestidalgioddeme berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Bei diesen Patienten traten Bauumsrzen, Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfall auf. Die Symptome klangen nach dem Abmetzon Angiotensin-lI-
Rezeptor-Antagonisten ab. Wenn ein intestinalesigtittem diagnostiziert wird,
sollte Valsartan abgesetzt und eine angemessenwéltd®ing eingeleitet werden,
bis die Symptome vollstandig verschwunden sind.

Nicht-melanozytarer Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien auf der Grundidg® danischen nationalen
Krebsregisters wurde ein erhéhtes Risiko von nisatanozytarem Hautkrebs
(NMSC) [Basalzellkarzinom (BCC) und Plattenepittzeiiinom (SCC)] mit
steigender kumulativer Dosis von Hydrochlorothia@€CTZ) beobachtet.




Photosensibilisierende Wirkungen von HCTZ kdnntenEntstehung von NMSC
beitragen.

Patienten, die HCTZ einnehmen, sollten Gber das 8MN&iko informiert werden,
und es sollte ihnen geraten werden, ihre Haut nedif@lg auf neue Lasionen zu
prifen und unverziglich alle verdachtigen Hautveesiangen zu melden. Den
Patienten sollten mogliche vorbeugende MalRnahmgficthen werden, um das
Risiko von Hautkrebs zu minimieren; z. B. Einschu@my der Exposition gegentiber
Sonnenlicht und UV- Strahlung oder im Fall einep&sition Verwendung eines
angemessenen Sonnenschutzes. Verdachtige Hautearagdn sollten unverzuglich
untersucht werden, ggf. einschlief3lich histologesddntersuchungen von Biopsien.
Bei Patienten, bei denen bereits ein NMSC aufgatrit, sollte die Verwendung von
HCTZ Uberprift werden (siehe auch Abschnitt 4.8).

Systemischer Lupus erythematodes
Thiazid-Diuretika, einschlie3lich Hydrochlorothidzkdnnen einen systemischen
Lupus erythematodes verschlechtern oder auslosen.

Andere metabolische Stérungen

Thiazid-Diuretika, einschlie3lich Hydrochlorothidzkénnen die Glukosetoleranz
verandern und zu einem Anstieg der SerumspiegeQlatesterin, Triglyzeriden
und Harnsaure fuhren. Bei Diabetikern kann einedampassung von Insulin oder
der oralen blutzuckersenkenden Arzneimittel erfdicke sein.

Thiazide kénnen die Calciumausscheidung Uber den Hauzieren und so eine
vorubergehende und leichte Erh6hung des Serumuoaddiewirken, ohne dass eine
Storung des Calciumstoffwechsels vorliegt. Einegapsigte Hypercalcamie kann
ein Hinweis auf einen zugrunde liegenden Hyperpgrabidismus sein. Thiazide
sollten vor der Durchfihrung eines FunktionstestsNebenschilddriise abgesetzt
werden.

Photosensibilitat

Unter Thiazid-Diuretika wurde Uber Falle von Liamfindlichkeit berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Wenn wahrend der Behandlung eihdtempfindlichkeit auftritt,
wird empfohlen, die Behandlung abzubrechen. Wemm dize erneute Gabe eines
Diuretikums fir notwendig erachtet wird, wird emiplien, die dem Licht
ausgesetzten Hautareale vor der Sonne oder votlikties UVA-Strahlen zu
schitzen.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagoen (AlIRA) sollte nicht
wahrend der Schwangerschaft begonnen werden. BenEanen mit
Schwangerschaftswunsch sollte eine Umstellungiaefaternative
blutdrucksenkende Behandlung mit geeignetem Sieltsgrofil fiir Schwangere
erfolgen, es sei denn eine Fortfilhrung der Behawgdhit AlIRA ist zwingend
erforderlich. Wird eine Schwangerschaft festgesstisi die Behandlung mit AIIRA
unverziglich zu beenden und, wenn erforderliche aiternative Therapie zu
beginnen (siehe Abschnitt 4.3 und 4.6).

Allgemeines
Bei Patienten, die bereits gegeniiber anderen Aamigot-11-Rezeptor-Antagonisten

Uberempfindlichkeitsreaktionen gezeigt haben, istsicht geboten.
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Hydrodasthiazid sind bei Patienten mit
Allergien oder Asthma wahrscheinlicher.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute Myopieakutes Engwinkelglaukom
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Hydrochlorothiazid, ein Sulfonamid, wurde mit eimginsynkratischen Reaktion in
Zusammenhang gebracht, die zu einem Aderhautengi€3esichtsfelddefekt, einer
akuten vortibergehenden Myopie und einem akuten BEkglglaukom fihren kann.
Zu den Symptomen zahlen der akute Beginn einersviamschlechterung oder von
Augenschmerzen. Sie treten in der Regel weniged8tubis Wochen nach Beginn
der Behandlung mit dem Arzneimittel auf. Ein unbetetes akutes
Engwinkelglaukom kann zu einem dauerhaften Vedast Sehvermogens fuhren.
Die primare Behandlung besteht darin, Hydrochldeatid so schnell wie méglich
abzusetzen. Eine sofortige medizinische oder ajisohe Behandlung muss
gegebenenfalls in Betracht gezogen werden, wenAugeninnendruck
unkontrolliert bleibt. Zu den Risikofaktoren flredentwicklung eines akuten
Engwinkelglaukoms z&hlen u. a. eine Sulfonamid+ édmicillinallergie in der
Anamnese.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteront&ys (RAAS)

Es gibt Belege dafir, dass die gleichzeitige Anwsigdvon ACE-Hemmern,
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskirggs Risiko fur Hypotonie,
Hyperkaliamie und eine Abnahme der Nierenfunktieingchlie3lich eines akuten
Nierenversagens) erhéht. Eine duale Blockade des3aurch die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-ll-Rezepimtagonisten oder
Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen (siehe Absitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade alslabsotwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezialisted unter Durchfiihrung
engmaschiger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektreerten und Blutdruck
erfolgen. ACE-Hemmer und Angiotensin-ll-Rezeptort#gonisten sollten bei
Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht giettig angewendet werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Valsartan/HCT Mytfait Aliskiren-haltigen
Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes malibder eingeschréankter
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73%rkontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und
5.1).

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patientendeitseltenen hereditdren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucosé¢aGtase-Malabsorption sollten
Valsartan/HCT Mylan nicht einnehmen.

Valsartan/HCT Mylan enthalt weniger als 1 mmol (@8) Natrium pro Filmtablette,

d.h., es ist nahezu ,natriumfrei“.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungen mit Valsartan und Hydrochlorottdaz

Eine gemeinsame Anwendung wird nicht empfohlen fir

Lithium

Eine reversible Zunahme der Serum-Lithiumkonzeioinatnd der Toxizitat von
Lithium wurde unter gleichzeitiger Anwendung vorhium mit ACE-Hemmern,
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten oder Thiazideinschliel3lich
Hydrochlorothiazid, berichtet. Da durch Thiazide dénale Clearance von Lithium
reduziert wird, kann das Risiko einer Lithiumtoxdidurch Valsartan/HCT Mylan
vermutlich weiter erhdht sein. Sollte sich dieserbination als notwendig erweisen,




wird bei gleichzeitiger Anwendung die sorgfaltigbdswachung der Serum-
Lithiumkonzentration empfohlen.

Vorsicht ist geboten bei der gemeinsamen Anwenduihg

Anderen Antihypertensiva

Valsartan/HCT Mylan kann die Wirkung anderer Sulstm mit einer
blutdrucksenkenden Eigenschaft verstarken (z. Ban@thidin, Methyldopa,
Vasodilatatoren, ACE-Hemmer, AlIRAs [AngiotensinRezeptor-Antagonisten],
Beta-Blocker, Calciumantagonisten und DRIs [DireR&mnin-Inhibitoren]).

Sympathomimetika (z. B. Noradrenalin, Adrenalin)

Mogliche Abschwachung der Wirkung von SympathomikaetDie klinische
Signifikanz dieser Wirkung ist jedoch ungewiss mitht so ausgepréagt, um die
Anwendung von Sympathomimetika auszuschliel3en.

Nicht steroidalen entziindungshemmenden Wirkst@ff8AR), einschliel3lich
selektiven COX-2-Hemmern, Acetylsalicylsdure (¥T3g) und nicht selektiven
NSAR

Bei gleichzeitiger Anwendung kdnnen NSAR die anpiégensive Wirkung von
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten und Hydrocblbiazid verringern. Dartiber
hinaus kann die gleichzeitige Anwendung von VasdaHCT Mylan und NSAR zu
einer Verschlechterung der Nierenfunktion und niemi Anstieg des
Serumkaliumspiegels filhren. Daher wird zu BeginnTderapie eine Uberwachung
der Nierenfunktion empfohlen. Die Patienten solhefferdem ausreichend
Flassigkeit zu sich nehmen.

Wechselwirkungen mit Valsartan

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosterone8ys (RAAS) mit AlIRAS,
ACE-Hemmern oder Aliskiren

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dassdeiale Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch gleiitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten odligskiren im Vergleich zur
Anwendung einer einzelnen Substanz, die auf dasRAikkt, mit einer hdheren
Rate an unerwiinschten Ereignissen wie Hypotonipekkalidamie und einer
Abnahme der Nierenfunktion (einschlief3lich einestak Nierenversagens) einher
geht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Eine gemeinsame Anwendung wird nicht empfohlen fiir

Kaliumsparende Diuretika, Kaliumpréparate, kaliuntige Salzersatzmittel und
andere Wirkstoffe, die die Kaliumspiegel erhéhemlei

Wenn ein die Kaliumspiegel beeinflussendes Arzrititiin kombinierter
Anwendung mit Valsartan fiir notwendig erachtet ywitd eine regelméaliiige
Kontrolle des Plasma-Kaliumspiegels empfohlen.

Transporter
In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Valsartan ein Satlis hepatischen Uptake-

Transporters OATP1B1/OATP1B3 und des hepatischox=fransporters MRP2
ist. Die klinische Relevanz dieses Ergebnissagnibekannt. Die gleichzeitige Gabe
von Inhibitoren des Uptake-Transporters (z. B. Rif&cin, Ciclosporin) oder des
Efflux-Transporters (z. B. Ritonavir) konnen diessgmische Konzentration von
Valsartan erhéhen. Wenden Sie entsprechende Voesichvenn Sie die
gleichzeitige Gabe solcher Arzneimittel einleitefeobeenden.

Keine Wechselwirkungen




In Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen von \datan wurden keine klinisch
signifikanten Arzneimittelinteraktionen mit dendeinden mit Valsartan
angewendeten Substanzen gefunden: Cimetidin, Vifarfawrosemid, Digoxin,
Atenolol, Indomethacin, Hydrochlorothiazid, Amlothipund Glibenclamid. Digoxin
und Indomethacin kénnen mit der Hydrochlorothiag@mponente von
Valsartan/HCT Mylan in Wechselwirkung treten (sigidechselwirkungen mit
Hydrochlorothiazid").

Wechselwirkungen mit Hydrochlorothiazid

Vorsicht ist geboten bei der gemeinsamen Anwenduihg

Arzneimitteln, die den Kaliumspiegel im Serum Haesen

Die hypokaliamische Wirkung von Hydrochlorothiaki&hnn durch gleichzeitige
Anwendung von kaliuretischen Diuretika, Kortikostiglen, Laxanzien, ACTH,
Amphotericin, Carbenoxolon, Penicillin G, Salicyisé und Salicylaten verstarkt
werden.

Wenn diese Arzneimittel zusammen mit der Hydroddtliazid-Valsartan-
Kombination verschrieben werden sollen, wird dienttolle der Kaliumspiegel im
Plasma empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die Torsades de Pointes auslfsendnn

. Klasse-la-Antiarrhythmika (z. B. Chinidin, Hydroalidin, Disopyramid)

. Klasse-llI-Antiarrhythmika (z. B. Amiodaron, Sot§l®ofetilid, Ibutilid)

. Einige Antipsychotika (z. B. Thioridazin, Chlorprazin, Levomepromazin,
Trifluoperazin, Cyamemazin, Sulpirid, Sultoprid, Awlprid, Tiaprid,
Pimozid, Haloperidol, Droperidol)

. Andere (z. B. Bepridil, Cisaprid, Diphemanil, Erggimycin intravengs,
Halofantrin, Ketanserin, Mizolastin, Pentamidina8foxacin, Terfenadin,
Vincamin intravengs).

Wegen des Risikos einer Hypokaliamie sollte Hydloadthiazid mit VVorsicht
zusammen mit Arzneimitteln angewendet werden, disddes de Pointes auslosen
kénnen, insbesondere Klasse-la- und Klasse-IlI-gkrtythmika sowie einige
Antipsychotika.

Arzneimitteln, die den Natriumspiegel im Serumrifeessen

Die hyponatridmische Wirkung von Diuretika kannatugleichzeitige Anwendung
von Arzneimitteln wie Antidepressiva, AntipsychatikAntiepileptika etc. verstarkt
werden. Bei Langzeit-Anwendung dieser Arzneimittgd empfohlen, mit Vorsicht
vorzugehen.

Digitalis-Glykoside

Eine durch Thiazide verursachte Hypokaliamie odgodtnagnesiamie kann als
unerwinschtes Ereignis auftreten und digitaliskedii\rrhythmien beginstigen
(siehe Abschnitt 4.4).

Calciumsalze und Vitamin D

Bei gleichzeitiger Anwendung von Thiazid-DiuretildnschlieRlich
Hydrochlorothiazid, mit Vitamin D oder Calciumsatzkann es zu einem verstarkten
Anstieg des Serum-Calcium-Spiegels kommen. Diel#sitige Anwendung von
thiazidartigen Diuretika mit Calciumsalzen kann Batienten, die zu einer
Hypercalcamie neigen (z. B. Hyperparathyreoidisrmaljgne Erkrankung oder



durch Vitamin D vermittelte Erkrankungen), durcle &rhéhung der tubularen
Ruckresorption von Calcium zu einer Hypercalcariledn.

Antidiabetika (orale Arzneimittel und Insulin)
Thiazide kdnnen die Glukosetoleranz verandern. Biogisanpassung des
Antidiabetikums kann erforderlich sein.

Wegen des Risikos einer Laktatazidose, die weger eiurch Hydrochlorothiazid
verursachten Nierenfunktionsstérung auftreten kaalte Metformin mit Vorsicht
angewendet werden.

Beta-Blocker und Diazoxid

Es besteht ein erhdhtes Risiko fur das Auftretenigperglykédmien bei
gleichzeitiger Gabe von Thiazid-Diuretika, einseBlich Hydrochlorothiazid, und
Beta-Blockern. Thiazid-Diuretika, einschliellich digchlorothiazid, konnen den
hyperglykdmischen Effekt von Diazoxid verstarken.

Arzneimittel, die zur Gichtbehandlung eingesetzta® (Probenecid, Sulfinpyrazon
und Allopurinol)

Eine Dosisanpassung der Urikosurika kann erforctedein, da Hydrochlorothiazid
den Harnsaurespiegel im Serum erhéhen kann. Eméhng der Probenecid- oder
Sulfinpyrazon-Dosis kann sich als notwendig erweide gleichzeitige Gabe von
Thiazid-Diuretika, einschlie3lich Hydrochlorothidzkann die Haufigkeit des
Auftretens von Uberempfindlichkeitsreaktionen allbpurinol erhéhen.

Anticholinergika (z. B. Atropin, Biperiden) und &nd Arzneimitteln, die die
Magenmotilitat beeinflussen

Anticholinergika kénnen die Bioverflugbarkeit voniahidartigen Diuretika durch
eine Verringerung der Magen-Darm-Motilitdt und eiferlangsamung der
Magenentleerung erhéhen. Im Gegensatz dazu wirdreetydass prokinetische
Arzneimittel wie Cisaprid die Bioverfligbarkeit vtimazidartigen Diuretika
verringern kénnen.

Amantadin
Thiazide, einschlieRlich Hydrochlorothiazid, konraas Risiko von Nebenwirkungen
durch Amantadin erhghen.

lonenaustauscherharze

Die Resorption von Thiazid-Diuretika, einschlieRBlidydrochlorothiazid, wird durch
Colestyramin und Colestipol verringert. Dies konmteWirkungsverlusten von
Thiazid-Diuretika durch subtherapeutische Dosiediigen. Eine Verabreichung
von Hydrochlorothiazid und lonenaustauschern miticleem Abstand, bei der
Hydrochlorothiazid mindestens 4 h vor oder 4 bisréch der Anwendung von
lonenaustauschern verabreicht wird, wiirde das Ridiksser Wechselwirkungen
jedoch potenziell minimieren.

Zytotoxische Substanzen (z. B. Cyclophosphamidhditekat)
Thiazide, einschlieR3lich Hydrochlorothiazid, konrdie renale Ausscheidung
zytotoxischer Substanzen verringern und deren myelaressiven Effekt verstarken.

Nicht depolarisierende Muskelrelaxanzien (z. B.dwivarin)
Thiazide, einschlief3lich Hydrochlorothiazid, verkgn die Wirkung von
Muskelrelaxanzien, beispielsweise vom Curare-Typ.
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Ciclosporin
Durch die gleichzeitige Anwendung von Ciclosporank das Risiko einer
Hyperurikamie und das Auftreten von Symptomen efgieht erhoht sein.

Alkohol, Barbiturate oder Narkotika

Die gleichzeitige Anwendung von Thiazid-DiuretikaduSubstanzen, die zusatzlich
eine blutdrucksenkende Wirkung haben (z. B. durehrixigerung der Aktivitat des
sympathischen zentralen Nervensystems oder ddtelireasodilatatorischen
Aktivitat), kann eine orthostatische Hypotonie vérken.

Methyldopa
Bei gleichzeitiger Gabe von Methyldopa und Hydrocbthiazid wurden Einzelfélle
von hamolytischer Anamie beschrieben.

Carbamazepin

Patienten, die Hydrochlorothiazid gleichzeitig @darbamazepin erhalten, kdnnen
eine Hyponatridamie entwickeln. Diese Patienten smiddie Moglichkeit einer
Hyponatriamie hinzuweisen und sollten entsprectlidrmtwacht werden.

Jodhaltige Kontrastmittel

Im Falle eines durch Diuretika ausgeltsten Volumamgels besteht ein erhdhtes
Risiko fur ein akutes Nierenversagen, vor allemhadien Dosen jodhaltiger
Praparate. Die Patienten sollten vor der Anwendehgdriert werden.

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Valsartan

Die Anwendung von Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagoais(AlIRA) wird im ersten
Schwangerschaftstrimester nicht empfohlen (siehscitt 4.4). Die Anwendung
von AlIRAs im zweiten und dritten Schwangerschaiftséster ist kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemiologischen Dhtasichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hemmern wahrendedgt®n
Schwangerschaftstrimesters vor; ein geringflgigletés Risiko kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden. Auch wenn keine kontraliexpidemiologischen Daten
zum Risiko von Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonis{@lRA) vorliegen, so
bestehen maoglicherweise fir diese Arzneimittelldassrgleichbare Risiken. Sofern
ein Fortsetzen der AlIRA-Therapie nicht als notwigretachtet wird, sollten
Patientinnen, die planen, schwanger zu werdergiaafalternative antihypertensive
Therapie mit geeignetem Sicherheitsprofil fur Schgexe umgestellt werden. Wird
eine Schwangerschaft festgestellt, ist eine Belhegdinit AIIRAs unverziglich zu
beenden und, wenn erforderlich, eine alternativerdgpie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit AlIRAs watirdes zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters fetotoxische Effektentiralerte Nierenfunktion,
Oligohydramnion, verzdgerte Schadelossifikationd neonatal-toxische Effekte
(Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkaliamie) hathsiauch Abschnitt 5.3). Im Falle
einer Exposition mit AIIRA ab dem zweiten Schwarsghiaftstrimester werden
Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunktion unsl 8ehadels empfohlen.
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Sauglinge, deren Mitter AIIRAs eingenommen habelites haufig wiederholt auf
Hypotonie untersucht werden (siehe auch Abschrdtuad 4.4).

Hydrochlorothiazid

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwagdiwon Hydrochlorothiazid in
der Schwangerschaft vor, insbesondere wahrendrsien & rimesters. Ergebnisse
aus Tierstudien sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagangig. Auf Grund gnarmakologischen
Wirkmechanismus von Hydrochlorothiazid kann esArevendung wahrend des
zweiten und dritten Trimesters zu einer Stérungfeter-plazentaren Perfusion und zu
fetalen und neonatalen Auswirkungen wie lkteruéristgen des
Elektrolythaushaltes und Thrombozytopenien kommen.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen tber die Anwendung Valsartan wahrend der
Stillzeit vor.

Hydrochlorothiazid geht in die menschliche MilcheiibDaher wird die Anwendung
von Valsartan/HCT Mylan wahrend der Stillzeit nielmipfohlen. Es sind alternative
Behandlungen mit einem hinreichend bekannten Sielitsprofil wahrend der
Stillzeit vorzuziehen, insbesondere beim StillemesiNeu- oder Frihgeborenen.

Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen vorsafén/HCT Mylan auf die
Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bediemen Maschinen durchgefuhrt.
Bei der Teilnahme am StraRenverkehr und beim Bedison Maschinen sollte
bertcksichtigt werden, dass gelegentlich Schwindel Mudigkeit auftreten kénnen.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Wirkungen aus klinischen Studien uaiddrbefunde, die unter
Valsartan plus Hydrochlorothiazid haufiger als uitlacebo auftraten, sowie
Einzelfallberichte nach Markteinfihrung sind nadhémd nach Organsystemklassen
geordnet aufgefiihrt. Unerwiinschte Wirkungen, varedeébekannt ist, dass sie mit
den Einzelsubstanzen auftreten kbnnen, aber irskhien Studien nicht aufgetreten
sind, kénnen auch wahrend der Behandlung mit dentkioation
Valsartan/Hydrochlorothiazid auftreten.

Die unerwinschten Wirkungen sind nach ihrer Hagiggeordnet, wobei die
haufigsten zuerst genannt werden. Die folgendeBesmng wird dabei verwendet:
Sehr haufig* 1/10); haufig ¥ 1/100 bis < 1/10); gelegentlick (/1.000 bis

< 1/100);selten(> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.00@ht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Datemnébschatzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die unerwiinschten Wirkanggch abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Tabelle 1: Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse usMtdsartan/Hydrochlorothiazid




Haufig

Gelegentlich

Selten

Sehr selten

Nicht
bekannt

Stoffwechsel-
und
Ernahrungs-
storunge

Dehydration

Erkrankungen
des
Nervensysten

Parasthesie

Schwindel

Synkope

Augen-
erkrankunge

verschwom-
menes Seht

Erkrankungen
des Ohrs und
des Labyrinth

Tinnitus

GefaR-
erkrankunge

Hypotension

Erkrankungen
der Atemwege,
des Brustraumsg
und
Mediastinum

Husten

nicht-kardialg
Lungen-
odeme

)

C

Erkrankungen
des Gastro-
intestinaltrakt

Diarrhoe

Skelett-
muskulatur-,
Bindegewebs-
und Knochen-
erkrankunge

Myalgie

Arthralgie

Erkrankungen
der Nieren und
Harnweg:

Nieren-
funktions-
stérunge

Allgemeine
Erkrankungen
und
Beschwerden
am Verabreich-
ungsor

Mudigkeit

Untersuchun-
gen

Erhéhung de
Serumspiege
von Harn-
saure,
Bilirubin und
Kreatinin,
Hypokali-
amie, Hypo-
natriamie,
Erhéhung deg
Blut-
harnstoff-
Stickstoffs,

Neutropeni




Zusatzliche Informationen zu den Einzelbestandieile

Unerwiinschte Ereignisse, die bereits fiir eine dezeisubstanzen berichtet wurden,
konnen auch mogliche Nebenwirkungen von Valsart&@i/iMylan sein, auch wenn
sie in klinischen Studien oder nach Markteinfihraight beobachtet wurden.

Tabelle 2: Haufigkeit von Nebenwirkungen unter \daian

Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht

bekannt

Erkrankungen Hamoglobin-

des Blutes und abfall, Abfall

des des Hamato-

Lymphsystems krits,
Thrombo-
zytopeni

Erkrankungen Andere

des Uberempfind

Immunsytems -lichkeits-
bzw.
allergische
Reaktionen,
einschliellich
Serum-
krankhei

Stoffwechsel- Anstieg des

und Serum-

Ernahrungs- kalium-

stérungen spiegels,
Hyponatri-
amie

Erkrankungen Vertigo

des Ohrs und

des Labyrinth

GefaR- Vaskulitis

erkrankunge

Erkrankungen abdominale Intestinales

des Gastro- Schmerzen Angioddem

intestinaltrakt

Leber- und Erhéhung de

Gallen- Leberfunk-

erkrankunge tionswerts

Erkrankungen Angioddem,

der Haut und bullose

des Unterhaut- Dermatitis,

gewebes Hautaus-
schlag,
Pruritus

Erkrankungen Nieren-

der Nieren und versagen

Harnweq:

Tabelle 3: Haufigkeit von Nebenwirkungen unter Hyahlorothiazid




Hydrochlorothiazid wird seit vielen Jahren sehrfigiund oft in hoheren Dosen als
der in Valsartan/HCT Mylan enthaltenen verordne¢ imachfolgenden
unerwinschten Ereignisse wurden bei PatientenHietjdie Thiazid-Diuretika,
einschlief3lich Hydrochlorothiazid, als Monotheragigielten:

Sehr Haufig Gelegentl | Selten Sehr selten| Nicht
haufig ich bekannt
Gutartige, Nicht-
bosartige und melanozyta
unspezifische rer
Neubildungen Hautkrebs
(einschl. Zysten (Basalzellk
und Polypen) arzinom
und
Plattenepith
elkarzinom
)
Erkrankungen Thrombo- | Agranulozy | Aplastische
des Blutes und zytopenie, | tose, Anamie
des manchmal | Leuko-
Lymphsystems mit Purpura| penie,
hamolytisc
he Anamie,
Knochen-
marks-
insuffizien:z
Erkrankungen Uberempfi
des nd-
Immunsystems lichkeits-
reaktionel
Stoffwechsel- | Hypokalid | Hyponatri Hypercalca | Hypochlora
und mie, amie, mie, mische
Ern&hrungsstor| erhdhte Hypomag Hyperglyka | Alkalose
ungen Blutfettwe | nesiamie, mie,
rte Hyperurik Glukosurie
(hauptsach amie und eine
lich bei sich
héheren verschlecht
Dosierung ernde
en) diabetische
Stoffwechs
ellage
Psychiatrische Depression
Erkrankungen Schlaf-
storunge
Erkrankungen Kopf-
des schmerzen,
Nervensystems Schwindel,
Parasthesie
n
Augenerkranku Sehstdrun Aderhaut-
ngen gen erguss,
akutes




Engwinkel

glaukon
Herz- Herzrhyth-
erkrankungen musstor-
unget
Gefal3- orthosta-
erkrankungen tische
Hypotoni
€
Erkrankungen Atemnot,
der Atemwege, einschlielli
des Brustraums ch
und Pneumoniti
Mediastinums s und
Lungen-
O0deme,
Akutes
Atemnotsy
ndrom
(ARDS)
(siehe
Abschnitt
4.4
Erkrankungen Appetitve Verstopfun | Pankreatitis
des Gastro- r-lust, g, gastro-
intestinaltrakts leichte intestinale
Ubelkeit Beschwerd
und en,
Erbreche Diarrhog
Leber- und intrahe-
Gallen- patische
erkrankungen Cholestase
oder
Gelbsuct
Erkrankungen Urtikaria Photosensi | nekrotisier- | Erythema
der Haut und und bi-lisierung | ende multiforme
des Unterhaut- andere Vaskulitis
gewebes Formen und
von Haut- toxische
ausschlag epidermale
Nekrolyse,
Reaktionen
ahnlich
einem
kutanen
Lupus
erythe-
matodes,
Reaktivieru
ng eines
kutanen
Lupus
erythe-

matode
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Skelettmuskulaf
ur-,
Bindegewebs-
und
Knochenerkran
kunget

Muskelkra
mpfe

Erkrankungen
der Nieren und
Harnwege

Nierenfunk
tionsstorun
g, akutes
Nierenvers
agel

Erkrankungen Impotenz
der
Geschlechts-
organe und der
Brustdris

Allgemeine
Erkrankungen
und
Beschwerden
am
Verabreichungs
ort

Pyrexie,
Asthenie

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der Grundlagewgliegenden Daten aus
epidemiologischen Studien wurde ein kumulativenshizhangiger Zusammenhang
zwischen HCTZ und NMSC festgestellt (siehe auchcAbgt 4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen naectzdlassung ist von grol3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche &€hlwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige vonuadbeitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwigkdem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakolagiz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Websiteaww.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung
Symptome

Eine Uberdosierung mit Valsartan kann eine ausgg@tdypotonie verursachen, die
unter Umstanden zu Bewusstseinsbeeintrachtiguraislidufkollaps und/oder -
schock fuhren kann. Dartber hinaus kénnen die falge Anzeichen und Symptome
aufgrund einer Uberdosierung mit der Hydrochloraid-Komponente auftreten:
Ubelkeit, Somnolenz, Volumenmangel und Elektrotyishgen, die mit
Herzrhythmusstérungen und Muskelkrdmpfen verbursiigh

Behandlung
Die Therapiemal3nahmen richten sich nach dem Zditmer Einnahme sowie Art

und Schwere der Symptome, wobei die Wiederhersiglttiabiler
Kreislaufverhaltnisse im Vordergrund stehen sollte.
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Bei Hypotonie sollte der Patient flach gelagertdegrund Salz- und
Plasmaersatzmittel rasch gegeben werden.

Valsartan kann aufgrund seiner starken Plasmabgdiait durch Hamodialyse

eliminiert werden, wohingegen HydrochlorothiazidaluDialyse entfernt werden
kann.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotensin-II-Rezefntagonisten und
Diuretika, Valsartan und Diuretika; ATC-Code: C08D3

Valsartan/Hydrochlorothiazid

In einer doppelblinden, randomisierten, verumkdhéen Studie an Patienten, die
mit 12,5 mg Hydrochlorothiazid alleine nicht aushend behandelbar waren, wurde
eine signifikant groRere mittlere Senkung des digstren/diastolischen Blutdrucks
mit der Kombination Valsartan/Hydrochlorothiazid 82,5 mg (14,9/11,3 mmHg) im
Vergleich zu 12,5 mg Hydrochlorothiazid (5,2/2,9 kg) und 25 mg
Hydrochlorothiazid (6,8/5,7 mmHg) beobachtet. Dariifinaus war der Anteil der
Responder (diastolischer Blutdruck < 90 mmHg odedluktion> 10 mmHg) unter
Valsartan/Hydrochlorothiazid 80/12,5 mg (60 %) gigant hoher als unter 12,5 mg
Hydrochlorothiazid (25 %) und 25 mg Hydrochlorothith(27 %).

In einer doppelblinden, randomisierten, verumkdhéen Studie an Patienten, die
mit 80 mg Valsartan alleine nicht ausreichend bdbHrar waren, wurde eine
signifikant groRere mittlere Senkung des systoésdtiiastolischen Blutdrucks mit
der Kombination Valsartan/Hydrochlorothiazid 80A.&g (9,8/8,2 mmHg) im
Vergleich zu 80 mg Valsartan (3,9/5,1 mmHg) und &@pValsartan

(6,5/6,2 mmHg) beobachtet. Dartiber hinaus war deeifder Responder
(diastolischer Blutdruck < 90 mmHg oder Senkung=uff® mmHg) unter
Valsartan/Hydrochlorothiazid 80/12,5 mg (51 %) €figant hoher als unter 80 mg
(36 %) und 160 mg (37 %) Valsartan.

In einer randomisierten, doppelblinden, placebolatitrten Studie im
multifaktoriellen Design wurden mehrere Dosiskonaltionen von
Valsartan/Hydrochlorothiazid mit den jeweiligen Eétkomponenten verglichen. Es
wurde eine signifikant gréRere mittlere systoligdiestolische Blutdrucksenkung mit
der Kombination Valsartan/Hydrochlorothiazid 80A.&g (16,5/11,8 mmHg) im
Vergleich zu Placebo (1,9/4,1 mmHg) und den jegeiliMonotherapien, also

12,5 mg Hydrochlorothiazid (7,3/7,2 mmHg) und 80 Yfaisartan (8,8/8,6 mmHg)
beobachtet. Dartiber hinaus war der Anteil der Redpo(diastolischer Blutdruck

< 90 mmHg oder Senkung um10 mmHg) unter Valsartan/Hydrochlorothiazid
80/12,5 mg (64 %) signifikant hoher als unter Pbac9 %) und
Hydrochlorothiazid (41 %).

In einer doppelblinden, randomisierten, verumkdhéen Studie an Patienten, die
mit 12,5 mg Hydrochlorothiazid alleine nicht auskeind behandelbar waren, wurde
eine signifikant groRere mittlere Senkung des digsteen/diastolischen Blutdrucks
mit der Kombination Valsartan/Hydrochlorothiazid0162,5 mg (12,4/7,5 mmHg) im
Vergleich zu 25 mg Hydrochlorothiazid (5,6/2,1 mmHigobachtet. Dartiber hinaus



war der Anteil der Responder (Blutdruck < 140/90gwder Reduktion des
systolischen Blutdrucks um20 mmHg bzw. des diastolischen Blutdrucks um
> 10 mmHg) unter Valsartan/Hydrochlorothiazid 16051&g (50 %) signifikant
hoher als unter 25 mg Hydrochlorothiazid (25 %).

In einer doppelblinden, randomisierten, verumkdhéen Studie an Patienten, die
mit 160 mg Valsartan alleine nicht ausreichend hdbbbar waren, wurde eine
signifikant groRere mittlere Senkung des systoésdtiiastolischen Blutdrucks mit
beiden Kombinationen Valsartan/Hydrochlorothiazs®/25 mg (14,6/11,9 mmHg)
und Valsartan/Hydrochlorothiazid 160/12,5 mg (12044 mmHg) im Vergleich zu
160 mg Valsartan (8,7/8,8 mmHg) beobachtet. Deetdohied in der
Blutdrucksenkung zwischen den Dosierungen 160/2%im160/12,5 mg war
statistisch ebenfalls signifikant. Dartiber hinawas der Anteil der Responder
(diastolischer Blutdruck < 90 mmHg oder Senkung=uff® mmHg) unter
Valsartan/Hydrochlorothiazid 160/25 mg (68 %) us®/12,5 mg (62 %) signifikant
hoher als unter 160 mg Valsartan (49 %).

In einer randomisierten, doppelblinden, placebalaintrten Studie im
multifaktoriellen Design wurden mehrere Dosiskonaltionen von
Valsartan/Hydrochlorothiazid mit den jeweiligen E#tkomponenten verglichen. Es
wurde eine signifikant groRere mittlere systoligdiestolische Blutdrucksenkung mit
den Kombinationen Valsartan/Hydrochlorothiazid 1&0% mg (17,8/13,5 mmHg)
und 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) im Vergleich zu Blax(1,9/4,1 mmHg) und den
jeweiligen Monotherapien, also 12,5 mg (7,3/7,2 nghtthd 25 mg

(22,7/9,3 mmHg) Hydrochlorothiazid bzw. 160 mg \datan (12,1/9,4 mmHg)
beobachtet. Dartiber hinaus war der Anteil der Redpo(diastolischer Blutdruck

< 90 mmHg oder Senkung um10 mmHg) unter Valsartan/Hydrochlorothiazid
160/25 mg (81 %) bzw. 160/12,5 mg (76 %) signifikkadher als unter Placebo

(29 %) bzw. den jeweiligen Monotherapien mit 126 @1 %) bzw. 25 mg
Hydrochlorothiazid (54 %) und 160 mg Valsartan ¢

In einer doppelblinden, randomisierten, aktiv-kotierten Studie an Patienten, die
mit 320 mg Valsartan alleine nicht ausreichend hdbbbar waren, wurde eine
signifikant groRere mittlere Senkung des systoésdtiiastolischen Blutdrucks
sowohl mit der Kombination Valsartan/Hydrochlorettid 320/25 mg

(15,4/10,4 mmHg) wie auch mit der Kombination Valaa/Hydrochlorothiazid
320/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) im Vergleich zu 320 Wadsartan (6,1/5,8 mmHQ)
beobachtet.

Der Unterschied in der Blutdrucksenkung zwischem @esierungen 320/25 mg und
320/12,5 mg war statistisch ebenfalls signifiké&druber hinaus war der Anteil der
Responder (diastolischer Blutdruck < 90 mmHg odmsrkBng unme> 10 mmHg) unter
Valsartan/Hydrochlorothiazid 320/25 mg (75%) un®/32,5 mg (69 %) signifikant
hoher als unter 320 mg Valsartan (53 %).

In einer doppelblinden, randomisierten, placebalaintrten Studie im
multifaktoriellen Design wurden mehrere Dosiskonaltionen von
Valsartan/Hydrochlorothiazid mit den jeweiligen Estkomponenten verglichen. Es
wurde eine signifikant groRere mittlere systoligdriestolische Blutdrucksenkung mit
den Kombinationen Valsartan/Hydrochlorothiazid 3205 mg (21,7/15,0 mmHg)
und 320/25 mg (24,7/16,6 mmHg) im Vergleich zu Blax(7,0/5,9 mmHg) und den
jeweiligen Monotherapien, also 12,5 mg (11,1/9,0higpnund 25 mg

(14,5/10,8 mmHg) Hydrochlorothiazid bzw. 320 mga&tan (13,7/11,3 mmHg)
beobachtet. Dariiber hinaus war der Anteil der Redgo(diastolischer Blutdruck <
90 mmHg oder Senkung um10 mmHg) unter Valsartan/Hydrochlorothiazid
320/25 mg (85 %) bzw. 320/12,5 mg (83 %) signifidkadher als unter Placebo



(45 %) bzw. den jeweiligen Monotherapien mit 12& (60 %) bzw. 25 mg
Hydrochlorothiazid (66 %) und 320 mg Valsartan ¢

In kontrollierten Studien mit Valsartan + Hydroctdthiazid wurde dosisabhangig
ein Absinken der Kaliumspiegel beobachtet. ErngtdrEerumkaliumspiegel traten
haufiger bei Patienten auf, die 25 mg Hydrochlaextia erhielten, als bei Patienten,
die 12,5 mg Hydrochlorothiazid erhielten. In kotitesten Studien mit
Valsartan/Hydrochlorothiazid wurde der kaliumserdesEffekt von
Hydrochlorothiazid durch die kaliumsparende Wirkwog Valsartan ausgeglichen.

Positive Effekte von Valsartan in Kombination migdiochlorothiazid auf die
kardiovaskulare Mortalitat und Morbiditat sind nidekannt.

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass digdsitbehandlung mit
Hydrochlorothiazid das Risiko kardiovaskularer Mditét und Morbiditat reduziert.

Valsartan
Wirkmechanismus

Valsartan ist ein oral wirksamer und spezifischagiédtensin-1I-Rezeptor-
Antagonist. Valsartan besitzt eine selektive Widkanf den AT-Rezeptor-Subtyp,
der fur die bekannten Effekte von Angiotensin Ifar@wortlich ist. Die erhéhten
Plasmaspiegel von Angiotensin Il infolge der:Aezeptorblockade mit Valsartan
stimulieren moglicherweise den nicht blockierten.ARlezeptor, der die Wirkung des
ATi-Rezeptors auszugleichen scheint. Valsartan UbekKei partielle agonistische
Wirkung auf den AT-Rezeptor aus. Seine Affinitat fur den ARezeptor ist
ungefahr 20.000fach starker als die fur den-R€zeptor. Es ist nicht bekannt, dass
Valsartan an andere Hormonrezeptoren oder lonefkamtibekannter Bedeutung
fur die kardiovaskuléare Regulation bindet oder elie®ckiert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Valsartan hemmt nicht ACE (= Kininase Il), das BEmzyvelches Angiotensin | zu
Angiotensin Il konvertiert und Bradykinin abbauta Bs keinen Effekt auf ACE hat
und die Wirkung von Bradykinin bzw. Substanz P higdrstarkt, ist fur Angiotensin-
[I-Antagonisten mit Husten nicht zu rechnen. Ingleichenden klinischen Studien
mit Valsartan und einem ACE-Hemmer war die Haufigken trockenem Husten bei
Patienten, die mit Valsartan behandelt wurden ,ifskgmt geringer (p < 0,05) als bei
denen, die mit einem ACE-Hemmer behandelt wurdgh¥2vs. 7,9 %). In einer
klinischen Studie an Patienten, bei denen zuvariwer Therapie mit einem ACE-
Hemmer trockener Husten aufgetreten war, kam e Matisartan bei 19,5 %, unter
einem Thiazid-Diuretikum bei 19,0 % und unter ein@@E-Hemmer bei 68,5 % der
Patienten zu Husten (p < 0,05).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Gabe von Valsartan senkt bei Patienten mit Itgpé& den Blutdruck, ohne die
Pulsfrequenz zu beeinflussen. Bei den meistenrRatiesetzt die antihypertensive
Wirkung innerhalb von 2 Stunden nach Gabe eindeor&inzeldosis ein; die
starkste Blutdrucksenkung wird nach 4 bis 6 Sturetegicht. Die antihypertensive
Wirkung héalt nach Einnahme Uber 24 Stunden anwilerholter Gabe wird die
maximale Senkung des Blutdrucks mit jeder Dosié\llpemeinen innerhalb von 2
bis 4 Wochen erreicht und bleibt wahrend der Laittjezapie erhalten. Zusammen
mit Hydrochlorothiazid wird eine signifikante zuslithe Blutdrucksenkung erreicht.



Pl6tzliches Absetzen von Valsartan konnte bishentrmit einem schnellen
Blutdruckanstieg (Rebound) oder anderen unerwiasditeignissen in Verbindung
gebracht werden.

Bei hypertensiven Patienten mit Typ-2-Diabetes Miidoalbuminurie konnte
gezeigt werden, dass Valsartan die Ausscheidunglmmin tGber den Urin
reduziert. Die MARVAL-(Micro Albuminuria Reductiowith Valsartan)-Studie
untersuchte die Senkung der Albuminexkretion Uleer drin (UAE) unter Valsartan
(80 bis 160 mg einmal taglich) im Vergleich zu Awmhijain (5 bis 10 mg einmal
taglich) bei 332 Typ-2-Diabetikern (durchschnittiés Alter: 58 Jahre; 265 Manner)
mit Mikroalbuminurie (Valsartan: 58 pg/min; Amlodip 55,4 pg/min), normaler
oder erhéhter Blutdruck und mit erhaltener Nierekfion (Plasma-Kreatinin

< 120 umol/l). Nach 24 Wochen war die UAE reduzfprk 0,001), und zwar unter
Valsartan um 42 % (—24,2 pg/min; 95 % CI: —40,44i9,1) und um etwa 3 % (—
1,7 pg/min; 95 % CI: 5,6 bis 14,9) unter Amlodipiotz &hnlicher
Blutdrucksenkungsraten in beiden Gruppen. Die ,BioReduction of Proteinuria“
(DROP)-Studie untersuchte im Weiteren die Wirksaimkan Valsartan im Hinblick
auf die Senkung der UAE bei 391 hypertensiven Resre(Blutdruck =

150/88 mmHg) bei Typ-2-Diabetes, Albuminurie (Mitert = 102 pg/min; 20-

700 pg/min) und erhaltener Nierenfunktion (mittie&erum-Kreatinin = 80 pumol/l).
Die Patienten wurden auf eine von 3 Dosen von Viasaandomisiert (160, 320 und
640 mg einmal taglich) und 30 Wochen lang behanBelt Zweck der Studie war
die Ermittlung der optimalen Dosis Valsartan zunl&eng der UAE bei
hypertensiven Patienten mit Typ-2-Diabetes. NackvV@@hen war die prozentuale
Veranderung der UAE seit Studienbeginn unter V&sat 60 mg signifikant um

36 % (95 % CI: 22 bis 47 %) und um 44 % unter &dsa320 mg (95 % CI: 31 bis
54 %) reduziert worden. Es wurde gefolgert, dagsti$ 320 mg Valsartan eine
klinisch relevante Senkung der UAE bei hypertensivatienten mit Typ-2-Diabetes
bewirkt.

In zwei grof3en randomisierten, kontrollierten Sendj, ONTARGET” [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Rami@Ibbal Endpoint Trial] und

»VA NEPHRON-D" [The Veterans Affairs Nephropathy Diabetes]) wurde die
gleichzeitige Anwendung eines ACE-Hemmers mit eiergiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten untersucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patienten mit eikkardiovaskularen oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorgeschictitr mit Diabetes mellitus Typ 2
mit nachgewiesenen Endorganschaden durchgefilet M NEPHRON-D"-Studie
wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 dradbetischer Nephropathie
durchgefinhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vortditn Effekt auf renale und/oder
kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wahreimdhé@heres Risiko fur
Hyperkaliamie, akute Nierenschadigung und/oder ktyme im Vergleich zur
Monotherapie beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbpharmakodynamischer
Eigenschaften sind diese Ergebnisse auch auf addd#eHemmer und Angiotensin-
[I-Rezeptor-Antagonisten tbertragbar. Aus diesenm@sollten ACE-Hemmer und
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten bei Patient@hdiabetischer Nephropathie
nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in Type Diabetes Using
Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) wumtirsucht, ob die Anwendung
von Aliskiren zusétzlich zu einer Standardtherapieeinem ACE-Hemmer oder
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten bei Patient@hDiabetes mellitus Typ 2
sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kaafiularer Erkrankung einen
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Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen einehhdRrisikos unerwinschter
Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskuladesfalle als auch
Schlaganfélle traten in der Aliskiren-Gruppe numserihaufiger auf als in der
Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignissbasmhdere schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (Hyperkaliamie, HypotoNierenfunktionsstérung).

Hydrochlorothiazid

Wirkmechanismus

Der hauptséachliche Wirkort von Thiazid-Diuretikader frihdistale Tubulus. Es
konnte gezeigt werden, dass sich in der Nierenm@ml&®ezeptor mit hoher Affinitat
befindet, der die primére Bindungsstelle und derk@¢t von Thiazid-Diuretika, die
den NACI-Transport im frihdistalen Tubulus hemmen, datsteie Wirkung der
Thiazide erfolgt durch eine Hemmung desGlaSymports. Mdglicherweise erfolgt
durch eine kompetitive Besetzung der-Bihdungsstelle eine Beeinflussung der
Elektrolyt-Ruckresorption. Dadurch kommt es unnitiiée zu einer Zunahme der
Ausscheidung von Natrium und Chlorid in etwa agigimgen Mengen, indirekt
kommt es zu einer Reduzierung des Plasmavolumeahsachfolgend zu einer
Zunahme der Plasma-Renin-Aktivitat, einer ZunahereAddosteronsekretion, einer
verstarkten Ausscheidung von Kalium und einer vedaiten Kaliumkonzentration
im Serum. Die Renin-Aldosteron-Verknipfung ist dufngiotensin Il vermittelt,
sodass bei gleichzeitiger Gabe von Hydrochlorottiamd Valsartan der
Kaliumverlust weniger ausgepragt ist als bei eMenotherapie mit
Hydrochlorothiazid.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der Grundlagewdeliegenden Daten aus
epidemiologischen Studien wurde ein kumulativensiizhangiger Zusammenhang
zwischen HCTZ und NMSC beobachtet. Eine Studie astéaeine Grundgesamtheit
aus 71 533 Fallen von BCC und 8 629 Fallen von 8@®&ontrollgruppen von 1
430 833 bzw. 172 462 Personen. Eine hohe HCTZ-Dwosge¢ 50 000 mg
kumulativ) war assoziiert mit einer bereinigten @dRiatio von 1,29 (95 %
Konfidenzintervall: 1,23-1,35) fir BCC und 3,98 (@bKonfidenzintervall: 3,68-
4,31) fur SCC. Sowohl bei BCC als auch bei SCC wwitie eindeutige kumulative
Dosis-Wirkungsbeziehung ermittelt. Eine weiteredBtiergab einen mdglichen
Zusammenhang zwischen Lippenkrebs (SCC) und devditign gegentiber HCTZ:
633 Falle von Lippenkrebs wurden mittels einekosrientierten
Stichprobenverfahrens mit einer Kontrollgruppe ¥81067 Personen abgeglichen.
Es wurde eine kumulative Dosis-Wirkungsbeziehungemmier bereinigten Odds-
Ratio von 2,1 (95 % Konfidenzintervall: 1,7-2,63tigestellt, die sich bei hoher
Exposition (~ 25 000 mg) auf eine Odds-Ratio véh(3,0-4,9) und bei der héchsten
kumulativen Dosis (~ 100 000 mg) auf eine Oddsdratin 7,7 (5,7-10,5) erhdhte
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Valsartan/Hydrochlorothiazid

Die systemische Verflgbarkeit von Hydrochlorothiazird bei gleichzeitiger Gabe
mit Valsartan um ca. 30 % reduziert. Die Kinetiknwdalsartan wird bei
gleichzeitiger Gabe von Hydrochlorothiazid nichbhnenswert beeinflusst. Diese
beobachtete Interaktion hat keinen Einfluss aufygimeinsame Anwendung von




Valsartan und Hydrochlorothiazid, da in kontrolir klinischen Studien eine
deutliche blutdrucksenkende Wirkung gezeigt wudie grol3er ist als jene der
Einzelsubstanzen oder nach Placebo-Gabe.

Valsartan

Resorption

Nach Einnahme von Valsartan alleine werden diez8pitonzentrationen von
Valsartan im Plasma in 2 bis 4 Stunden erreiche.rbDittlere absolute
Bioverfugbarkeit betragt 23 %. Durch die Einnahnéhrend einer Mahlzeit wird die
Exposition mit Valsartan (gemessen anhand der Eléaaker der
Plasmakonzentrationskurve = AUC) um etwa 40 % ued d
Spitzenplasmakonzentration (Cmax) um etwa 50 %ngert. Allerdings sind die
Plasmakonzentrationen ab der 8. Stunde nach EimmabmValsartan, niichtern oder
mit einer Mahlzeit, vergleichbar. Die Verringeruagr AUC bewirkt jedoch keine
klinisch relevante Verminderung der therapeutisdhérkung und daher kann
Valsartan entweder mit oder ohne Mahlzeit eingenemmerden.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Valsartan nach intragen&abe betragt im Steady-
State etwa 17 Liter, was darauf hindeutet, dass\&idsartan im Gewebe nicht
extensiv verteilt. Valsartan wird stark an Seruntgire (94-97 %), vor allem an
Albumin, gebunden.

Biotransformation

Valsartan wird nicht in hohem Male einer Biotransfation unterzogen, da sich nur
etwa 20 % der Dosis als Metaboliten wiederfinden.Hgydroxy-Metabolit wurde im
Plasma in niedrigen Konzentrationen identifizievegiger als 10 % der AUC von
Valsartan). Dieser Metabolit ist pharmakologiscéikitiv.

Elimination

Valsartan zeigt eine multiexponentielle Abbaukikéti,, < 1 h undz etwa

9 Stunden). Valsartan wird primar mit den Fazesde3 % der Dosis) und Uber den
Urin (etwa 13 % der Dosis), vorwiegend in unverdtetd=orm, ausgeschieden. Nach
intraventser Gabe betragt die Plasma-Clearanc®atsartan ungefahr 2 I/h und die
renale Clearance 0,62 I/h (etwa 30 % der Gesanar@ee). Die Halbwertszeit von
Valsartan betragt 6 Stunden.

Hydrochlorothiazid

Resorption

Nach oraler Gabe wird Hydrochlorothiazid schnedlorbiert (tax ca. 2 Stunden).
Innerhalb des therapeutischen Bereichs ist die @meader mittleren AUC linear und
dosisproportional.

Die Wirkung von Nahrungsmitteln auf die Resorptimm Hydrochlorothiazid, sofern
vorhanden, ist nur in geringem Malf3e klinisch si@garfit. Die absolute
Bioverfugbarkeit von Hydrochlorothiazid betragt hawaler Gabe 70 %.

Verteilung
Das apparente Verteilungsvolumen betragt 4 bikg I/

Zirkulierendes Hydrochlorothiazid ist an Serumpiréegebunden (40-70 %),
hauptséchlich an Albumin. Hydrochlorothiazid akkuier auch ungefahr 3fach in
Erythrozyten im Vergleich zum Plasmaspiegel.

Elimination



Hydrochlorothiazid wird vorwiegend in unverandef@rm ausgeschieden.
Hydrochlorothiazid wird im Plasma mit einer Halb¥gzeit von durchschnittlich 6
bis 15 Stunden in der terminalen Eliminationsprasgeschieden. Die Kinetik von
Hydrochlorothiazid andert sich bei wiederholter &alicht, und bei einmal taglicher
Gabe ist die Akkumulation minimal. Uber 95% derorgserten Dosis werden als
unverénderte Substanz Uber den Urin ausgeschiBaerenale Clearance von
Hydrochlorothiazid erfolgt sowohl durch passiveration als auch durch aktive
Sekretion in den Tubulus.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Im Vergleich zu jingeren war bei alteren Patierime etwas hohere systemische
Verfugbarkeit von Valsartan zu beobachten, wasjsidbch als klinisch nicht
relevant erwies.

Begrenzte Daten lassen den Schluss zu, dass tsenssshe Clearance von
Hydrochlorothiazid sowohl bei alteren Gesunderaalsh bei dlteren Hypertonikern
im Vergleich zu jungen, gesunden Freiwilligen raduzst.

Nierenfunktionsstérungen

Bei der empfohlenen Dosierung von Valsartan/HCT avyikt bei Patienten mit einer
glomerularen Filtrationsrate (GFR) von 30 bis 70mih keine Dosisanpassung
erforderlich.

Fur Patienten mit einer schweren Nierenfunktionssty) (GFR < 30 ml/min) bzw.
Patienten unter Dialyse liegen keine Erfahrungemvaisartan/HCT Mylan vor. Da
Valsartan stark an Plasmaproteine gebunden wirdirie Elimination durch Dialyse
nicht zu erwarten, wohingegen HydrochlorothiazidctilDialyse eliminiert werden
kann.

Bei Nierenfunktionsstérungen sind die mittleren imaaten Plasmakonzentrationen
und AUC-Werte von Hydrochlorothiazid erhéht und dignausscheidungsrate ist
reduziert. Bei Patienten mit leichter bis mittelseiner Nierenfunktionsstérung wurde
ein 3-facher Anstieg der AUC von Hydrochlorothiabiebbachtet. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung wurde ein 8-fadkrestieg der AUC beobachtet.
Hydrochlorothiazid ist kontraindiziert bei Patiemt@it schwerer
Nierenfunktionsstérung (siehe Abschnitt 4.3).

Die renale Clearance von Hydrochlorothiazid erfslgivohl durch passive Filtration
als auch durch aktive Sekretion in den Tubulus. fie@ine Substanz, die nahezu
ausschlieBlich Uber die Nieren ausgeschieden wirérwarten, hat die
Nierenfunktion einen wesentlichen Einfluss aufidieetik von Hydrochlorothiazid
(siehe Abschnitt 4.3).

Leberfunktionsstérungen

In einer pharmakokinetischen Studie an Patienteenshter (n = 6) bis maRliger
(n = 5) Leberfunktionsstérung war die Expositiort Walsartan im Vergleich zu
gesunden Probanden ca. 2-fach erhoht (siehe AltscAr2 und 4.4).

Zur Anwendung von Valsartan bei Patienten mit seewkeeberfunktionsstorung
liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 4.3). Lél@ttionsstérungen beeinflussen
die Pharmakokinetik von Hydrochlorothiazid nichgrsfikant.
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Préaklinische Daten zur Sicherheit

Die potenzielle Toxizitat der Kombination Valsaridgdrochlorothiazid wurde an
Ratten und Krallenaffen in bis zu sechs Monate dalen Studien nach oraler Gabe
geprift. Es ergaben sich keine Befunde, die eingefdlung in therapeutischen
Dosen beim Menschen ausschliel3en.

Die bei den Untersuchungen zur chronischen Toxidiléch die Kombination
hervorgerufenen Veranderungen durften vor allenstddre Valsartan-Komponente
ausgelost worden sein. Das toxikologische Zielongandie Niere, wobei
Krallenaffen empfindlicher reagierten als Ratteie Rombination verursachte,
vermutlich Gber Verdnderungen der renalen Hamodjiasierenschaden
(Nephropathien mit tubularer Basophilie, Erh6hundes Plasmaharnstoffs, des
Plasmakreatinins und des Serumkaliums, Zunahm&degolumens und der
Elektrolyte im Urin, bei Ratten ab 30 mg/kg/Tag 8atan + 9 mg/kg/Tag
Hydrochlorothiazid, bei Krallenaffen ab 10 + 3 ng/kag). Diese bei Ratten
verwendeten Dosen entsprechen dem 0,9- bis 3,5fatdrenaximalen empfohlenen
Humandosis (MRHD) von Valsartan und Hydrochloratideaauf einer mg/fBasis.
Die bei Krallenaffen verwendeten Dosen entsprecteen 0,3- bis 1,2fachen der
maximalen empfohlenen Humandosis (MRHD) von Vaisartnd
Hydrochlorothiazid auf einer mg/Basis (unter der Annahme einer oralen Dosis
von 320 mg Valsartan und 25 mg Hydrochlorothiazinl pag bei einem 60 kg
schweren Patienten).

Hohe Dosierungen der Kombination Valsartan/Hydroadthiazid verursachten eine
Abnahme der roten Blutzellparameter (Erythrozytégdanoglobin, Hamatokrit, bei
Ratten ab 100 + 31 mg/kg/Tag; bei Krallenaffen @3 mg/kg/Tag). Diese bei
Ratten verwendeten Dosen entsprechen dem 3,02fasislen der maximalen
empfohlenen Humandosis (MRHD) von Valsartan undrdghlorothiazid auf einer
mg/n?-Basis. Die bei Krallenaffen verwendeten Dosenmetshen dem 0,9- bis
3,5fachen der maximalen empfohlenen Humandosis (DRIn Valsartan und
Hydrochlorothiazid auf einer mg/aBasis (unter der Annahme einer oralen Dosis
von 320 mg Valsartan und 25 mg Hydrochlorothiazinl pag bei einem 60 kg
schweren Patienten).

Bei Krallenaffen kam es zu Schaden der Magenschigimn(ab 30 + 9 mg/kg/Tag).
Die Kombination rief ferner eine Hyperplasie ddeednten Arteriolen in der Niere
hervor (bei Ratten bei 600 + 188 mg/kg/Tag; beilléreaffen ab 30 + 9 mg/kg/Tag).
Diese bei Krallenaffen verwendeten Dosen entspredben 0,9- und 3,5fachen der
maximalen empfohlenen Humandosis (MRHD) von Vaisartnd
Hydrochlorothiazid auf einer mgfBasis. Die bei Ratten verwendeten Dosen
entsprechen dem 18- bzw. 73fachen der maximalerfofsiepen Humandosis
(MRHD) von Valsartan und Hydrochlorothiazid auf@&img/n#-Basis (unter der
Annahme einer oralen Dosis von 320 mg Valsartan2iohg Hydrochlorothiazid
pro Tag bei einem 60 kg schweren Patienten).

Die oben erwéhnten Effekte scheinen durch die pakotogischen Wirkungen hoher
Dosierungen von Valsartan (Blockade der durch Ategisin Il induzierten
Hemmung der Reninfreisetzung mit Stimulation defmproduzierenden Zellen)
hervorgerufen zu werden und treten auch bei ACE4idem auf. Fur die
Anwendung therapeutischer Dosierungen von Valsdméém Menschen scheinen
diese Befunde keine Relevanz zu haben.

Die Kombination Valsartan/Hydrochlorothiazid wundgieht auf Mutagenitat,
Chromosomenbriiche oder Kanzerogenitat getestes Baine Hinweise auf eine
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Interaktion zwischen den beiden Substanzen gitdbcrewurden Valsartan und
Hydrochlorothiazid einzeln diesbezlglich untersuktlrbei gab es keine Hinweise
auf Mutagenitat, Chromosomenbriiche oder Kanzergigeni

Bei Ratten fUhrten fur das Muttertier toxische Dogen Valsartan (600 mg/kg/Tag)
wéhrend der letzten Tage der Tragzeit und der SEugele zu einem geringeren
Uberleben, einer geringeren Gewichtszunahme uret egrzogerten Entwicklung
(Ohrmuschelentwicklung und Horkanal6ffnung) bei dangtieren (siehe Abschnitt
4.6). Diese bei Ratten verabreichten Dosen (60&gfigag) sind in etwa 18-mal so
hoch wie die fiir die Anwendung beim Menschen aufmidBasis empfohlenen
Hochstdosen (Berechnungen gehen von einer oralsis Bon 320 mg/Tag und
einem 60 kg schweren Patienten aus). Ahnliche Bifuvurden mit
Valsartan/Hydrochlorothiazid bei Ratten und Kanelbeobachtet. In Studien zur
embryo-fetalen Entwicklung (Segment II) mit ValsentHydrochlorothiazid an
Ratten und Kaninchen wurden keine Hinweise auftbgenitat gefunden. Es wurde
jedoch eine toxische Wirkung auf den Fetus, dieemiér maternal toxischen
Wirkung einherging, beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Natriumdodecylsulfat

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Crospovidon Typ-A

Povidon K 30

Filmuberzug:
Valsartan/HCT Mylan 80 mg/12,5 mg Filmtabletten:

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 8000

Talkum

Vanillin

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x HO (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Valsartan/HCT Mylan 160 mg/12,5 mg Filmtabletten:
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 8000

Talkum

Vanillin

Eisen(lll)-oxid (E172)

Valsartan/HCT Mylan 160 mg/25 mg Filmtabletten:
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 8000

Talkum
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6.3

6.4

6.5

Vanillin

Eisen(lll)-oxid (E172)
Eisen(ll,111)-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x HO (E172)

Valsartan/HCT Mylan 320 mg/12,5 mg Filmtabletten:
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 8000

Talkum

Vanillin

Eisen(lll)-oxid (E172)

Eisen(ll,111)-oxid (E172)

Valsartan/HCT Mylan 320 mg/25 mg Filmtabletten:
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol 8000

Talkum

Vanillin

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x HO (E172)

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Besondere VorsichtsmaRRnahmen fur die Aufbewahng

Blisterpackungen:
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Laggsbedingungen erforderlich.

HDPE-Flaschen:
Innerhalb von 100 Tagen nach Anbruch verwendenhMabruch das Flaschchen
fest verschlossen halten.

Art und Inhalt des Behéltnisses

OPA/AI/PVC-Aluminium Blisterpackungen enthalten 28, und 98 Filmtabletten;
Bundelpackungen enthalten 98 (2 Blisterpackungé®) &ilmtabletten fur
Valsartan/HCT Mylan 80 mg/ 12,5 mg, 160 mg/12,5ung 160 mg/25 mg
Filmtabletten.

HDPE-Flaschen mit PP-Schraubverschluss enthaltem8®8 Filmtabletten.
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrdféden Verkehr gebracht.



6.6

10.

11.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigg

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
Litticher StraRe 5
53842 Troisdorf
Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH

Latticher Stralle 5
53842 Troisdorf

ZULASSUNGSNUMMERN

Valsartan/HCT Mylan 80 mg/12,5 mg Filmtabletten
85224.00.00

Valsartan/HCT Mylan 160 mg/12,5 mg Filmtabletten
85225.00.00

Valsartan/HCT Mylan 160 mg/25 mg Filmtabletten
85226.00.00

Valsartan/HCT Mylan 320 mg/12,5 mg Filmtabletten
89034.00.00

Valsartan/HCT Mylan 320 mg/25 mg Filmtabletten
89035.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Valsartan/HCT Mylan 80 mg/12,5 mg, 160 mg/12,5 160, mg/25 mg Filmtabletten:
25.02.2013/ 01.04.2015

Valsartan/HCT Mylan 320 mg/12,5 mg, 320 mg/25 nhgytabletten:
30.09.2013/ 04.04.2015

STAND DER INFORMATION

Januar 2025

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig



