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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Valsartan/HCT STADA® 80mg/125mg
Filmtabletten

Valsartan/HCT STADA® 160 mg/125mg
Filmtabletten
Valsartan/HCT STADA® 160 mg/25 mg

Filmtabletten

Valsartan/HCT STADA® 320mg/125mg
Filmtabletten
Valsartan/HCT
Filmtabletten

STADA® 320 mg/25 mg

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Valsartan/HCT STADA® 80 mg/12,5 mg
Filmtabletten

Jede Tablette enthalt 80 mg Valsartan und
12,5 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 28,67 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Valsartan/HCT STADA ©® 160 mg/12,5 mg
Filmtabletten

Jede Tablette enthalt 160 mg Valsartan und
12,5 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 66,42 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Valsartan/HCT STADA® 160 mg/25 mg
Filmtabletten

Jede Tablette enthalt 160 mg Valsartan und
25 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 57,35 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Valsartan/HCT STADA ® 320 mg/12,5 mg
Filmtabletten

Jede Tablette enthalt 320 mg Valsartan und
12,5 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthdlt 132,83 mg Lactose-
Monohydrat.

Valsartan/HCT STADA® 320 mg/25 mg
Filmtabletten

Jede Tablette enthalt 320 mg Valsartan und
25 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 132,83 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette

Valsartan/HCT STADA® 80 mg/12,5 mg
Filmtabletten
Rosa, oblonge, bikonvexe Filmtablette.

Valsartan/HCT STADA ® 160 mg/12,6 mg
Filmtabletten
Braune, oblonge, bikonvexe Filmtablette.

Valsartan/HCT STADA® 160 mg/25 mg
Filmtabletten
Orange, oblonge, bikonvexe Filmtablette.
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Valsartan/HCT STADA ® 320 mg/12,6 mg
Filmtabletten
Rosa, oblonge, bikonvexe Filmtablette.

Valsartan/HCT STADA® 320 mg/25 mg
Filmtabletten
Gelbe, oblonge, bikonvexe Filmtablette.

Die Filmtabletten durfen nicht geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der essenziellen Hypertonie bei
Erwachsenen.

Die fixe Kombination Valsartan/HCT
STADAZ® ist bei Patienten angezeigt, deren
Blutdruck mit Valsartan oder Hydrochloro-
thiazid alleine nicht ausreichend kontrolliert
werden kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosierung betragt 1 Filmta-
blette Valsartan/HCT STADA® pro Tag. Eine
Dosiseinstellung mit den Einzelsubstanzen
wird empfohlen. In jedem Fall sollte eine
Titration zur nachsthéheren Dosis mit den
Einzelsubstanzen erfolgen, um das Risiko
einer Hypotonie bzw. von anderen Neben-
wirkungen zu verringern.

Wenn klinisch vertretbar, kann bei Patienten,
deren Blutdruck unter einer Valsartan- oder
Hydrochlorothiazidmonotherapie nicht aus-
reichend kontrolliert ist, eine direkte Umstel-
lung von der Monotherapie auf diese fixe
Kombination in Erwagung gezogen werden,
sofern die Empfehlung zur Dosiserhdhung
mit den Einzelsubstanzen befolgt wird.

Die klinische Wirkung von Valsartan/HCT
sollte nach Behandlungsbeginn Gberprift
werden. Falls der Blutdruck nicht kontrolliert
ist, kann die Dosis durch Erhéhung einer der
beiden Komponenten bis zu einer maxi-
malen Dosis von Valsartan/HCT STADA®
320 mg/25 mg erhoht werden.

Eine antihypertensive Wirkung wird im We-
sentlichen innerhalb von 2 Wochen erreicht.

Bei den meisten Patienten werden maxi-
male Effekte innerhalb von 4 Wochen er-
reicht. Bei einigen Patienten kann jedoch
eine Behandlung von 4—8 Wochen erforder-
lich sein. Dies sollte wahrend der Dosis-
einstellung in Betracht gezogen werden.

Zusétzlich fir Valsartan/HCT STADA ®©
320 mg/25 mg

Wenn nach 8Wochen Behandlung kein
relevanter zusatzlicher Effekt mit Valsartan/
HCT STADA® 320mg/25mg beobachtet
wurde, sollte eine Therapie mit einem zu-
satzlichen oder einem anderen blutdruck-
senkenden Arzneimittel in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 45 und
51).

Art der Anwendung

Valsartan/HCT STADA® kann mit oder ohne
eine Mahlzeit gegeben und sollte mit Was-
ser eingenommen werden.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung (Glomerulare Filtra-
tionsrate [GFR] =30 ml/min) ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Wegen des Hydro-

chlorothiazidanteils ist  Valsartan/HCT
STADA® bei Patienten mit schweren Nie-
renfunktionsstérungen (GFR <30 ml/min/
1,73m? und Anurie kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2). Die gleichzeitige
Anwendung von Valsartan mit Aliskiren-hal-
tigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion (GFR <60 ml/
min/1,783m?  kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Diabetes mellitus

Die gleichzeitige Anwendung von Valsartan
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstérung ohne Cholestase
sollte die Dosis 80 mg Valsartan pro Tag
nicht Ubersteigen. (siehe Abschnitt 4.4). Bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Le-
berfunktionsstérung ist keine Anpassung
der Hydrochlorothiazid-Dosis erforderlich.
Wegen des Valsartananteils ist Valsartan/
HCT STADA® bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen oder biligrer Zir-
rhose und Cholestase kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Altere Patienten
Fur altere Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Valsartan/HCT STADA® wird nicht empfoh-
len fir die Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund
des Fehlens von Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe, andere von Sulfonamiden abgeleitete
Substanzen oder einen der in Ab-
schnitt6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

e zweites und drittes Schwangerschaftstri-
mester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6),

e schwere Leberfunktionsstérung, biliare
Zirrhose und Cholestase,

o schwere Nierenfunktionsstorung (Kreati-
nin-Clearance <30 ml/min), Anurie,

o therapieresistente Hypokaliamie, Hypo-
natriamie, Hyperkalzamie und sympto-
matische Hyperurikamie.

o Die gleichzeitige Anwendung von Valsar-
tan/HCT STADA® mit Aliskiren-haltigen
Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus oder eingeschrankter Nieren-
funktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) kon-
traindiziert (siche Abschnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Anderungen der Serumelektrolyte
Valsartan

Die gleichzeitige Anwendung mit Kaliumpréa-
paraten, kaliumsparenden Diuretika, kalium-
haltigen Salzersatzmitteln oder anderen
Wirkstoffen, die die Kaliumspiegel erhdhen
kénnen (z.B. Heparin), wird nicht empfohlen.
Auf eine engmaschige Uberwachung des
Kaliumspiegels ist zu achten.

Hydrochlorothiazid
Wahrend der Behandlung mit Thiazid-Diure-
tika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, wur-
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den Hypokaliamien beobachtet. Eine haufi-
ge Kontrolle der Serum-Kalium-Spiegel wird
empfohlen.

Die Behandlung mit Thiazid-Diuretika, ein-
schlieBlich Hydrochlorothiazid, kann mit
dem Auftreten einer Hyponatriamie und hy-
pochloramischen Alkalose verbunden sein.
Thiazide, einschlieBlich Hydrochlorothiazid,
erhéhen die renale Ausscheidung von Ma-
gnesium; dies kann zu einer Hypomagnesi-
amie fuhren.

Die Ausscheidung von Calcium wird durch
Thiazid-Diuretika vermindert; dies kann zu
Hyperkalzamie fuhren.

Wie bei allen Patienten, die eine Diuretika-
therapie erhalten, wird in angemessenen
Abstanden eine regelmaBige Kontrolle der
Serumelektrolyte empfohlen.

Patienten mit Natrium- und/oder Volumen-
mangel

Bei Patienten, die Thiazid-Diuretika, ein-
schlieBlich Hydrochlorothiazid, erhalten, soll-
te auf klinische Anzeichen von Stérungen im
Flussigkeits- oder Elektrolythaushalt geach-
tet werden.

Bei Patienten mit schwerem Natriummangel
und/oder Volumenmangel (zB. bei hoch
dosierter Gabe eines Diuretikums) kann in
seltenen Fallen nach Beginn der Behand-
lung mit Valsartan/HCT eine symptoma-
tische Hypotonie auftreten. Ein Natrium-
und/oder Volumendefizit ist vor Beginn der
Behandlung mit Valsartan/HCT auszuglei-
chen.

Patienten mit_schwerer, chronischer Herz-
insuffizienz_oder anderen Zustédnden mit
Stimulation des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems

Bei Patienten, deren Nierenfunktion von der
Aktivitdt des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems abhangen kann (z.B. Patienten mit
einer schweren Stauungsinsuffizienz des
Herzens), wurde die Behandlung mit ACE-
Hemmern mit einer Oligurie und/oder pro-
gredient verlaufenden Azotamie in Verbin-
dung gebracht, in seltenen Fallen mit akutem
Nierenversagen und/oder Tod. Die Bewer-
tung von Patienten mit Herzinsuffizienz oder
nach einem Myokardinfarkt sollte immer
eine Untersuchung der Nierenfunktion be-
inhalten. Es liegen keine Therapieerfahrun-
gen mit Valsartan/HCT bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz vor.

Es kann daher nicht ausgeschlossen wer-
den, dass es auch unter Valsartan/HCT in-
folge der Hemmung des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems zu einer Beein-
trachtigung der Nierenfunktion bei diesen
Patienten kommen kann. Valsartan/HCT
sollte bei diesen Patienten nicht angewendet
werden.

Nierenarterienstenose

Valsartan/HCT sollte bei Patienten mit ein-
seitiger oder beidseitiger Nierenarterienste-
nose oder Arterienstenose einer Einzelniere
nicht zur Behandlung der Hypertonie ange-
wendet werden, weil sich die Blutharnstoff-
und Serum-Kreatinin-Werte bei diesen Pa-
tienten erhdhen kdnnen.

Priméarer Hyperaldosteronismus
Patienten mit primarem Hyperaldostero-
nismus sollten nicht mit Valsartan/HCT be-

handelt werden, da ihr Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System nicht aktiviert ist.

Aorten- und Mitralklappenstenose bzw. hy-
pertrophe, obstruktive Kardiomyopathie
Wie bei allen Vasodilatatoren ist bei Pa-
tienten mit Aorten- oder Mitralklappenste-
nose bzw. hypertropher, obstruktiver Kar-
diomyopathie besondere Vorsicht ange-
bracht.

Nierenfunktionsstérungen

Bei einer Kreatinin-Clearance von >30 ml/
min ist bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérung keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt4.2). Bei Anwendung
von Valsartan/HCT an Patienten mit Nie-
renfunktionsstérungen wird eine regelma-
Bige Uberwachung der Kalium-, Kreatinin-
und Harnsaure-Spiegel im Serum empfoh-
len.

Die gleichzeitige Anwendung von Valsartan
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) kontraindi-
ziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Nierentransplantation

Es liegen gegenwartig keine Erfahrungen
zur sicheren Anwendung von Valsartan/HCT
STADA® bei Patienten vor, die sich vor
Kurzem einer Nierentransplantation unterzo-
gen haben.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung ohne Cholesta-
se sollte Valsartan/HCT mit Vorsicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und
52).

Thiazide sollten bei Patienten mit Leber-
funktionsstérung oder progredient verlau-
fender Lebererkrankung mit Vorsicht ange-
wendet werden, da geringflgige Verande-
rungen des Flussigkeits- und Elektrolyt-
haushalts ein hepatisches Koma auslésen
kénnen.

Historie von Angioddemen

Angioddeme, inklusive Anschwellen von La-
rynx und Glottis, die eine Verengung der
Atemwege hervorrufen, und/oder Anschwel-
len von Gesicht, Lippen, Pharynx und/oder
der Zunge, wurde bei Patienten berichtet, die
mit Valsartan behandelt wurden; bei einigen
dieser Patienten traten Angioddeme schon
vorher mit anderen Arzneimitteln inklusive
ACE-Inhibitoren auf. Valsartan/HCT sollte
sofort bei Patienten abgesetzt werden, die
Angioddeme entwickeln, und Valsartan/HCT
sollte dann nicht erneut verabreicht werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Intestinales Angioddem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-Il-Re-
zeptor-Antagonisten, einschlieBlich Valsar-
tan behandelt wurden, wurde Uber intes-
tinale Angioddeme berichtet (siehe Ab-
schnitt4.8). Bei diesen Patienten traten
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfall auf. Die Symptome klangen nach
dem Absetzen von Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten ab. Wenn ein intestinales An-
gioddem diagnostiziert wird, sollte Valsartan
abgesetzt und eine angemessene Uber-
wachung eingeleitet werden, bis die Sym-
ptome vollstandig verschwunden sind.

Systemischer Lupus erythematodes
Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlo-
rothiazid, kdnnen einen systemischen Lupus
erythematodes verschlechtern oder auslo-
sen.

Andere metabolische Stérungen
Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlo-
rothiazid, kénnen die Glukosetoleranz ver-
andern und zu einem Anstieg der Serum-
spiegel von Cholesterin, Triglyzeriden und
Harnsaure fihren. Bei Diabetikern kann eine
Dosisanpassung von Insulin oder der oralen
blutzuckersenkenden Arzneimittel erforder-
lich sein.

Thiazide kénnen die Calcium-Ausscheidung
Uber den Harn reduzieren und so eine
voribergehende und leichte Erhéhung des
Serum-Calciums bewirken, ohne dass eine
Erkrankung des Calcium-Metabolismus vor-
liegt. Eine ausgepragte Hyperkalzamie kann
ein Hinweis auf einen zugrunde liegenden
Hyperparathyreoidismus sein. Thiazide soll-
ten vor der Durchfihrung eines Funktions-
tests der Nebenschilddrise abgesetzt wer-
den.

Photosensibilitat

Unter Thiazid-Diuretika wurde Uber Falle von
Lichtempfindlichkeit berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Wenn wahrend der Behandlung eine Licht-
empfindlichkeit auftritt, wird empfohlen, die
Behandlung abzubrechen. Wenn dann die
erneute Gabe eines Diuretikums flr notwen-
dig erachtet wird, wird empfohlen, die dem
Licht ausgesetzten Hautareale vor der Son-
ne oder vor kunstlichen UVA-Strahlen zu
schitzen.

Schwangerschaft
Eine Behandlung mit Valsartan sollte nicht

wahrend der Schwangerschaft begonnen
werden. Bei Patientinnen mit Schwanger-
schaftswunsch sollte eine Umstellung auf
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil flr
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortfihrung der Behandlung mit Valsar-
tan ist zwingend erforderlich. Wird eine
Schwangerschaft festgestellt, ist die Be-
handlung mit Valsartan unverziglich zu be-
enden und, wenn erforderlich, eine alter-
native Therapie zu beginnen (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.6).

Allgemeines
Bei Patienten, die bereits gegentber an-

deren Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
Uberempfindlichkeitsreaktionen gezeigt ha-
ben, ist Vorsicht geboten. Uberempfindlich-
keitsreaktionen gegenuber Hydrochlorothi-
azid sind bei Patienten mit Allergien oder
Asthma wahrscheinlicher.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute
Myopie und akutes Engwinkelglaukom

Hydrochlorothiazid, ein Sulfonamid, wurde
mit einer idiosynkratischen Reaktion in Zu-
sammenhang gebracht, die zu einem Ader-
hauterguss mit Gesichtsfelddefekt, einer
akuten vorlibergehenden Myopie und einem
akuten Engwinkelglaukom fthrt. Zu den
Symptomen zahlen der akute Beginn einer
Visusverschlechterung oder von Augen-
schmerzen. Sie treten in der Regel wenige
Stunden bis Wochen nach Beginn der Be-
handlung mit dem Arzneimittel auf. Ein unbe-
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handeltes akutes Engwinkelglaukom kann
zu einem dauerhaften Verlust des Sehver-
mogens flhren.

Die primare Behandlung besteht darin,
dieses Arzneimittel so schnell wie moglich
abzusetzen. Eine sofortige medizinische
oder chirurgische Behandlung muss gege-
benenfalls in Betracht gezogen werden,
wenn der Augeninnendruck unkontrolliert
bleibt. Zu den Risikofaktoren fir die Ent-
wicklung eines akuten Engwinkelglaukoms
zahlen u.a. eine Sulfonamid- oder Penicillin-
allergie in der Anamnese.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkaliamie und
eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhéht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern,  Angiotensin-ll-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und
51).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchfiihrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen. ACE-Hem-
mer und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten sollten bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet
werden.

Die  Anwendung von Valsartan/HCT
STADA® kann bei Dopingkontrollen zu po-
sitiven Ergebnissen flhren. Die gesundheit-
lichen Folgen der Anwendung von Valsar-
tan/HCT STADA® als Dopingmittel kdnnen
nicht abgesehen werden, schwerwiegende
Gesundheitsgefahrdungen sind nicht aus-
zuschlieBen.

Nicht-melanozytérer Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien auf der
Grundlage des danischen nationalen Krebs-
registers wurde ein erhdhtes Risiko von
nicht-melanozytéarem Hautkrebs (NMSC)
[Basalzellkarzinom (BCC) und Plattenepi-
thelkarzinom (SCC)] mit steigender kumu-
lativer Dosis von Hydrochlorothiazid beob-
achtet. Photosensibilisierende Wirkungen
von Hydrochlorothiazid kénnten zur Entste-
hung von NMSC beitragen.

Patienten, die Hydrochlorothiazid einneh-
men, sollten Uber das NMSC-Risiko infor-
miert werden, und es sollte ihnen geraten
werden, ihre Haut regelmaBig auf neue La-
sionen zu priafen und unverzdglich alle ver-
dachtigen Hautveranderungen zu melden.
Den Patienten sollten mégliche vorbeugen-
de MaBnahmen empfohlen werden, um das
Risiko von Hautkrebs zu minimieren; z.B.
Einschrankung der Exposition gegenlber
Sonnenlicht und UV-Strahlung oder im Fall
einer Exposition Verwendung eines ange-
messenen Sonnenschutzes. Verdachtige
Hautveranderungen sollten unverzuglich un-
tersucht werden, ggf. einschlieBlich histolo-
gischer Untersuchungen von Biopsien. Bei
Patienten, bei denen bereits ein NMSC auf-
getreten ist, sollte die Verwendung von Hy-
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drochlorothiazid Uberprift werden (siehe
auch Abschnitt 4.8).

Akute Atemwegstoxizitat

Es wurden sehr seltene schwere Falle von
akuter Atemwegstoxizitat, einschlieBlich des
akuten Atemnotsyndroms (ARDS), nach der
Einnahme von Hydrochlorothiazid berichtet.
Ein Lungenddem entwickelt sich typischer-
weise innerhalb von Minuten bis Stunden
nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid.
Zu den Symptomen gehdren zu Beginn
Dyspnoe, Fieber, Verschlechterung der Lun-
genfunktion und Hypotonie. Bei Verdacht auf
ARDS sollte Valsartan/HCT STADA® abge-
setzt und eine angemessene Behandlung
eingeleitet werden. Hydrochlorothiazid darf
nicht bei Patienten angewendet werden, bei
denen nach der Einnahme von Hydrochlo-
rothiazid bereits einmal ein ARDS aufgetre-
ten ist.

Sonstige Bestandteile

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Valsartan/HCT STADA® nicht ein-
nehmen.

Natrium

Valsartan/HCT STADA® enthéalt weniger als
1mmol (283mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h,, es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Valsartan und

Hydrochlorothiazid

Eine gemeinsame Anwendung wird
nicht empfohlen fiir:

Lithium

Eine reversible Zunahme der Serum-Li-
thium-Konzentrationen und der Toxizitat
von Lithium wurde unter gleichzeitiger An-
wendung von Lithium mit ACE-Hemmern,
Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten oder
Thiaziden, einschlieBlich Hydrochlorothiazid,
berichtet. Da durch Thiazide die renale Clea-
rance von Lithium reduziert wird, kann das
Risiko einer Lithiumtoxizitdt durch Valsartan/
HCT vermutlich weiter erhoht sein. Sollte
sich diese Kombination als notwendig er-
weisen, wird bei gleichzeitiger Anwendung
die sorgfiltige Uberwachung der Serum-
Lithium-Konzentration empfohlen.

Vorsicht ist geboten bei der gemein-
samen Anwendung mit:

Anderen Antihypertensiva

Valsartan/HCT kann die Wirkung anderer
Substanzen mit einer blutdrucksenkenden
Eigenschaft verstarken (zB. Guanethidin,
Methyldopa, Vasodilatatoren, ACE-Hemmer,
AlIRAs [Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonis-
ten], Beta-Blocker, Calcium-Antagonisten
und DRiIs [Direkte-Renin-Inhibitoren]).

Sympathomimetika (z.B. Noradrenalin,
Adrenalin)

Méogliche Abschwachung der Wirkung von
Sympathomimetika. Die klinische Signifikanz
dieser Wirkung ist jedoch ungewiss und
nicht so ausgepragt, um die Anwendung
von Sympathomimetika auszuschlieBen.

Nichtsteroidalen entzlindungshemmen-
den Wirkstoffen (NSAID), einschlieBlich
selektiven COX-2-Hemmern, Acetylsali-
cylsdure (> 3 g/Tag) und nicht selektiven
NSAID

Bei gleichzeitiger Anwendung kdnnen
NSAID die antihypertensive Wirkung von
Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten  und
Hydrochlorothiazid verringern. Dartber hi-
naus kann die gleichzeitige Anwendung
von Valsartan/HCT und NSAID zu einer
Verschlechterung der Nierenfunktion und
zu einem Anstieg des Serumkaliumspiegels
fuhren. Daher wird zu Beginn der Begleit-
therapie eine Uberwachung der Nierenfunk-
tion empfohlen. Die Patienten sollten ausrei-
chend Flissigkeit zu sich nehmen.

Wechselwirkungen mit Valsartan

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) mit All-
RAs, ACE-Hemmern oder Aliskiren
Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer hoheren Rate an uner-
wunschten Ereignissen wie Hypotonie, Hy-
perkalidmie und einer Abnahme der Nieren-
funktion (einschlieBlich eines akuten Nieren-
versagens) einher geht (siehe Abschnitte
43,44 und 5.1).

Eine gemeinsame Anwendung wird
nicht empfohlen fiir:

Kaliumsparende Diuretika, Kaliumprépa-
rate, kaliumhaltige Salzersatzmittel und
andere Wirkstoffe, die die Kaliumspiegel
erhéhen kénnen

Wenn ein die Kaliumspiegel beeinflussen-
des Arzneimittel in kombinierter Anwendung
mit Valsartan fur notwendig erachtet wird,
wird eine regelmaBige Kontrolle des Plas-
ma-Kaliumspiegels empfohlen.

Transporter
In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Val-

sartan ein Substrat des hepatischen Up-
take-Transporters OATP1B1/OATP1B3 und
des hepatischen Efflux-Transporters MRP2
ist. Die klinische Relevanz dieses Ergebnis-
ses ist unbekannt. Die gleichzeitige Gabe
von Inhibitoren des Uptake-Transporters
(z.B. Rifampicin, Ciclosporin) oder des Ef-
flux-Transporters (z.B. Ritonavir) kénnen die
systemische Konzentration von Valsartan
erhéhen. Wenden Sie entsprechende Vor-
sicht an, wenn Sie die gleichzeitige Gabe
solcher Arzneimittel einleiten oder beenden.

Keine Wechselwirkungen:

In Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen
von Valsartan wurden keine klinisch signifi-
kanten Arzneimittelinteraktionen mit den fol-
genden mit Valsartan angewendeten Sub-
stanzen gefunden: Cimetidin, Warfarin, Fu-
rosemid, Digoxin, Atenolol, Indometacin, Hy-
drochlorothiazid, Amlodipin und Gliben-
clamid. Digoxin und Indometacin kdnnen
mit der Hydrochlorothiazid-Komponente
von Valsartan/HCT in Wechselwirkung tre-
ten (siehe: Wechselwirkungen mit Hydro-
chlorothiazid).
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Wechselwirkungen mit Hydrochlorothi-

Arzneimitteln, die zur Gichtbehandlung

Jodhaltigen Kontrastmitteln

azid

Vorsicht ist geboten bei der gemein-
samen Anwendung mit:

Arzneimitteln, die den Kaliumspiegel im
Serum beeinflussen

Die hypokaliamische Wirkung von Hydro-
chlorothiazid kann durch gleichzeitige An-
wendung von kaliuretischen Diuretika, Korti-
kosteroiden, Laxanzien, ACTH, Amphoteri-
cin, Carbenoxolon, Penicillin G, Salicylsaure
und Salicylaten verstarkt werden.

Wenn diese Arzneimittel zusammen mit der
Valsartan-Hydrochlorothiazid-Kombination
verschrieben werden sollen, wird die Kon-
trolle der Plasma-Kalium-Spiegel empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimitteln, die Torsade de pointes
auslésen kénnen

Wegen des Risikos einer Hypokaliamie soll-
te Hydrochlorothiazid mit Vorsicht zusam-
men mit Arzneimitteln angewendet werden,
die Torsade de pointes ausldsen konnen,
insbesondere Klasse-la- und Klasse-lll-An-
tiarrhythmika sowie einige Antipsychotika.

Arzneimitteln, die den Natriumspiegel im
Serum beeinflussen

Die hyponatriamische Wirkung von Diuretika
kann durch gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln wie Antidepressiva, Antipsy-
chotika, Antiepileptika usw. verstarkt werden.
Bei Langzeit-Anwendung dieser Arzneimittel
wird empfohlen, mit Vorsicht vorzugehen.

Digitalis-Glykosiden

Eine durch Thiazide verursachte Hypokali-
amie oder Hypomagnesiéamie kann als uner-
wlinschtes Ereignis auftreten und digitalis-
bedingte Arrhythmien begunstigen (siehe
Abschnitt 4.4).

Calcium-Salzen und Vitamin D

Bei gleichzeitiger Anwendung von Thiazid-
Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid,
mit Vitamin D oder Calcium-Salzen kann es
zu einem verstarkten Anstieg des Serum-
Calcium-Spiegels kommen. Die gleichzeiti-
ge Anwendung von thiazidartigen Diuretika
mit Calciumsalzen kann bei Patienten, die zu
einer Hyperkalzamie neigen (zB. bei Hy-
perparathyreoidismus, maligner Erkrankung
oder durch Vitamin D vermittelten Erkran-
kungen), durch die Erhdhung der tubularen
Ruckresorption von Calcium, zu einer Hy-
perkalzamie fuhren.

Antidiabetika (orale Arzneimittel und In-
sulin)

Thiazide kénnen die Glukosetoleranz ver-
andern. Eine Dosisanpassung des Antidia-
betikums kann erforderlich sein.

Wegen des Risikos einer Laktatazidose, die
wegen einer durch Hydrochlorothiazid ver-
ursachten Nierenfunktionsstérung auftreten
kann, sollte Metformin mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Beta-Blockern und Diazoxid

Es besteht ein erhohtes Risiko fur das Auf-
treten von Hyperglykamien bei gleichzeitiger
Gabe von Thiazid-Diuretika, einschlieBlich
Hydrochlorothiazid, und Beta-Blockern. Thi-
azid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothi-
azid, kdnnen den hyperglykamischen Effekt
von Diazoxid verstarken.

eingesetzt werden (Probenecid, Sulfinpy-
razon und Allopurinol)

Eine Dosisanpassung der Urikosurika kann
erforderlich sein, da Hydrochlorothiazid den
Serumharnsaure-Spiegel erhdhen  kann.
Eine Erhéhung der Probenecid- oder Sulfin-
pyrazon-Dosis kann sich als notwendig er-
weisen. Die gleichzeitige Gabe von Thiazid-
Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid,
kann die Haufigkeit des Auftretens von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auf Allopurinol
erhéhen.

Anticholinergika und anderen Arzneimit-
teln, die die Magenmotilitdt beeinflussen
Anticholinergika (z.B. Atropin, Biperiden)
kénnen die Bioverfligbarkeit von thiazidarti-
gen Diuretika durch eine Verringerung der
Magen-Darm-Motilitat und eine Verlangsa-
mung der Magenentleerung erhdhen. Im
Gegensatz dazu wird erwartet, dass proki-
netische Arzneimittel wie Cisaprid die Bio-
verfigbarkeit von thiazidartigen Diuretika
verringern kénnen.

Amantadin

Thiazide, einschlieBlich Hydrochlorothiazid,
kénnen das Risiko von Nebenwirkungen
durch Amantadin erhohen.

lonenaustauscherharzen

Die Resorption von Thiazid-Diuretika, ein-
schlieBlich Hydrochlorothiazid, wird durch
Colestyramin und Colestipol verringert. Dies
kénnte zu Wirkungsverlusten von Thiazid-
Diuretika durch subtherapeutische Dosie-
rung flhren. Eine Verabreichung von Hydro-
chlorothiazid und lonenaustauschern mit
zeitlichem Abstand, bei der Hydrochlorothi-
azid mindestens 4 h vor oder 4 bis 6 h nach
der Anwendung von lonenaustauschern ver-
abreicht wird, wirde das Risiko dieser
Wechselwirkungen jedoch potenziell mini-
mieren.

Zytotoxischen Substanzen

Thiazide, einschlieBlich Hydrochlorothiazid,
kénnen die renale Ausscheidung zytotoxi-
scher Substanzen (z.B. Cyclophosphamid,
Methotrexat) verringern und deren myelo-
suppressiven Effekt verstarken.

Nicht depolarisierenden Muskelrelaxan-
Zien (z.B. Tubocurarin)

Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlo-
rothiazid, verstarken die Wirkung von Mus-
kelrelaxanzien, beispielsweise vom Curare-
Typ.

Ciclosporin
Durch die gleichzeitige Anwendung von

Ciclosporin kann das Risiko einer Hyper-
urikdmie erhoht sein, und es kénnen Symp-
tome einer Gicht auftreten.

Alkohol, Barbituraten oder Narkotika

Die gleichzeitige Anwendung von Thiazid-
Diuretika und Substanzen, die zuséatzlich
eine blutdrucksenkende Wirkung haben
(zB. durch Verringerung der Aktivitat des
sympathischen zentralen Nervensystems
oder der direkten vasodilatatorischen Aktivi-
tat), kann eine orthostatische Hypotonie ver-
starken.

Methyldopa
Bei gleichzeitiger Gabe von Methyldopa und

Hydrochlorothiazid wurden Einzelfalle von
hamolytischer Anamie beschrieben.

Im Falle eines durch Diuretika ausgeldsten
Volumenmangels besteht ein erhohtes Risi-
ko flr ein akutes Nierenversagen, vor allem
bei hohen Dosen jodierter Praparate. Ein
Volumenmangel ist vor der Gabe auszuglei-
chen.

4.6 Fertilitdat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Valsartan

Die Anwendung von Valsartan wird im ers-
ten Schwangerschaftstrimester nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt4.4). Die Anwen-
dung von Valsartan im zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimester ist kontraindi-
ziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgultigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringfugig erhdh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Auch wenn keine kontrollierten
epidemiologischen Daten zum Risiko von
Valsartan vorliegen, so bestehen mogli-
cherweise fur diese Arzneimittelklasse ver-
gleichbare Risiken. Sofern ein Fortsetzen
der Valsartan-Therapie nicht als notwendig
erachtet wird, sollten Patientinnen, die pla-
nen, schwanger zu werden, auf eine alter-
native antihnypertensive Therapie mit geeig-
netem Sicherheitsprofil fir Schwangere um-
gestellt werden. Wird eine Schwangerschaft
festgestellt, ist eine Behandlung mit AlIRA
unverzlglich zu beenden und, wenn erfor-
derlich, eine alternative Therapie zu begin-
nen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
Valsartan wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters  fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligohy-
dramnion, verzdgerte Schadelossifikation)
und neonatal-toxische Effekte (Nierenversa-
gen, Hypotonie, Hyperkaliamie) hat (siehe
auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition
mit Valsartan ab dem zweiten Schwanger-
schaftstrimester werden Ultraschalluntersu-
chungen der Nierenfunktion und des Scha-
dels empfohlen.

Sauglinge, deren Mitter Valsartan einge-
nommen haben, sollten haufig wiederholt
auf Hypotonie untersucht werden (siehe
auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Hydrochlorothiazid
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der

Anwendung von Hydrochlorothiazid in der
Schwangerschaft vor, insbesondere wah-
rend des ersten Trimesters. Ergebnisse
aus Tierstudien sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagangig. Auf
Grund des pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Hydrochlorothiazid kann es bei
Anwendung wahrend des zweiten und drit-
ten Trimesters zu einer Stérung der feto-
plazentaren Perfusion und zu fetalen und
neonatalen Auswirkungen wie Ikterus, Sto-
rung des Elektrolythaushalts und Thrombo-
zytopenien kommen.

Auf Grund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren Hy-
poperfusion, ohne den Krankheitsverlauf
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gunstig zu beeinflussen, sollte Hydrochlo-
rothiazid bei Schwangerschaftsddemen,
Schwangerschaftshypertonie  oder einer
Praeklampsie nicht zur Anwendung kom-
men.

Bei essenzieller Hypertonie schwangerer
Frauen sollte Hydrochlorothiazid nur in den
seltenen Fallen, in denen keine andere Be-
handlung méglich ist, angewandt werden.

Stillzeit

Valsartan

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Valsartan in der Stillzeit vorliegen, wird Val-
sartan/HCT STADA® nicht empfohlen; eine
alternative antihypertensive Therapie mit
einem besser geeigneten Sicherheitsprofil
bei Anwendung in der Stillzeit ist vorzuzie-
hen, insbesondere, wenn Neugeborene
oder Friihgeborene gestillt werden.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid geht in die Muttermilch

Uber. Die Anwendung von Valsartan/HCT
STADA® wahrend der Stillzeit wird nicht
empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen der Kombination Valsartan/Hydrochlo-
rothiazid auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflihrt. Bei der Teilnahme am Stra-
Benverkehr und beim Bedienen von Ma-
schinen sollte bertcksichtigt werden, dass
gelegentlich Schwindel oder Mudigkeit auf-
treten kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen aus klinischen Studien
und Laborbefunde, die unter Valsartan plus
Hydrochlorothiazid haufiger als unter Place-
bo auftraten, sowie Einzelfallberichte nach
Markteinfihrung sind nachfolgend nach Or-
gansystemklassen geordnet aufgefihrt. Ne-
benwirkungen, von denen bekannt ist, dass
sie mit den Einzelsubstanzen auftreten kon-
nen, aber in klinischen Studien nicht aufge-
treten sind, kénnen auch wahrend der Be-
handlung mit der Kombination Valsartan/
Hydrochlorothiazid auftreten.

Die Nebenwirkungen sind nach ihrer Hau-
figkeit geordnet, wobei die haufigsten zuerst
genannt werden. Die folgende Beschrei-
bung wird dabei verwendet: sehr haufig
(=1/10); haufig (=1/100, <1/10), gelegent-
lich (=1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,
<1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fugbaren Daten nicht abschéatzbar). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach  abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Héaufigkeit von Nebenwirkungen unter
der Kombination Valsartan/Hydrochlo-
rothiazid

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Dehydration.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Parasthesie.

Sehr selten: Schwindel.

Nicht bekannt: Synkope.
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Augenerkrankungen
Gelegentlich: Verschwommenes Sehen.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Gelegentlich: Tinnitus.

GeféBerkrankungen
Gelegentlich: Hypotonie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Husten.

Nicht bekannt: Nicht kardiale Lungenédeme.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr selten: Diarrhd.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Myalgie.

Sehr selten: Arthralgie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt: Nierenfunktionsstorungen.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Ermidungserscheinungen.

Untersuchungen

Nicht bekannt: Erhdhung der Spiegel von
Harnséaure, Bilirubin und Kreatinin im Serum,
Hypokalidmie, Hyponatriamie, Erhéhung
des Blutharnstoff-Stickstoffs, Neutropenie.

Zusatzliche Informationen zu den Ein-
zelbestandteilen

Nebenwirkungen, die bereits flr eine der
Einzelsubstanzen berichtet wurden, kénnen
auch mogliche Nebenwirkungen von der
Kombination Valsartan/HCT sein, auch wenn
sie in klinischen Studien oder nach Markt-
einflhrung nicht beobachtet wurden.

Haufigkeit von Nebenwirkungen unter Val-
sartan

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Nicht bekannt: Hdmoglobinabfall, Abfall des
Hamatokrits, Thrombozytopenie.

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Andere Uberempfindlich-
keits- bzw. allergische Reaktionen, ein-
schlieBlich Serumkrankheit.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Nicht bekannt: Anstieg des Serumkalium-
spiegels, Hyponatriamie.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Gelegentlich: Vertigo.

GeféBerkrankungen
Nicht bekannt: Vaskulitis.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Abdominale Schmerzen.
Sehr selten: Intestinales Angioddem.

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt: Erhdhung der Leberfunk-
tionswerte.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Nicht bekannt: Angioddem, bullése Derma-
titis, Hautausschlag, Pruritus.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt: Nierenversagen.

Haufigkeit von Nebenwirkungen unter Hy-
drochlorothiazid

Hydrochlorothiazid wird seit vielen Jahren
sehr haufig und oft in héheren Dosen als
der in Valsartan/HCT STADA® verordnet.
Die nachfolgenden Nebenwirkungen wur-
den bei Patienten berichtet, die Thiazid-Di-
uretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid,
als Monotherapie erhielten:

Gutartige, bésartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Poly-
pen)

Nicht bekannt: Nicht-melanozytarer Haut-
krebs (Basalzellkarzinom und Plattenepithel-
karzinom).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten: Thrombozytopenie, manchmal mit
Purpura.

Sehr selten: Agranulozytose, Leukopenie,
hamolytische Anamie, Knochenmarksinsuffi-
zienz.

Nicht bekannt: Aplastische Anamie.

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig: Hypokaliamie, erhdhte Blutfett-
werte (hauptsachlich bei héheren Dosierun-
gen).

Haufig: Hyponatridamie, Hypomagnesiamie,
Hyperurikamie.

Selten: Hyperkalzamie, Hyperglykamie, Glu-
kosurie und eine sich verschlechternde dia-
betische Stoffwechsellage.

Sehr selten: Hypochloramische Alkalose.

Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Depression, Schlafstérungen.

Erkrankungen des Nervensystems
Selten: Kopfschmerzen, Schwindel, Paras-
thesien.

Augenerkrankungen

Selten: Sehstérungen.

Nicht bekannt: Aderhauterguss, akutes Eng-
winkelglaukom.

Herzerkrankungen
Selten: Herzrhythmusstorungen.

GeféaBerkrankungen
Haufig: Orthostatische Hypotonie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Medlastinums

Sehr selten: Atemnot, einschlieBlich Pneu-
monitis und Lungenddeme; akutes Atem-
notsyndrom (ARDS) (sieche Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Appetitverlust, leichte Ubelkeit und
Erbrechen.

Selten: Verstopfung, gastrointestinale Be-
schwerden, Diarrho.

Sehr selten: Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Intrahepatische Cholestase oder
Gelbsucht.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt: Nierenfunktionsstérung, aku-
tes Nierenversagen.
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Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Urtikaria und andere Formen von
Hautausschlag.

Selten: Photosensibilisierung.

Sehr selten: Nekrotisierende Vaskulitis und
toxische epidermale Nekrolyse, Reaktionen
ahnlich einem kutanen Lupus erythemato-
des, Reaktivierung eines kutanen Lupus
erythematodes.

Nicht bekannt: Erythema multiforme.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Nicht bekannt: Pyrexie, Asthenie.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Nicht bekannt: Muskelkrampfe.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Haufig: Impotenz.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten aus epi-
demiologischen Studien wurde ein kumula-
tiver dosisabhangiger Zusammenhang zwi-
schen Hydrochlorothiazid und NMSC fest-
gestellt (siehe auch Abschnitte 4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome
Eine Uberdosierung mit Valsartan kann
eventuell eine ausgepragte Hypotonie ver-
ursachen, die unter Umstanden zu Bewusst-
seinsbeeintrachtigung, Kreislaufkollaps und/
oder -schock fihren kann.

Darliber hinaus kdnnen die folgenden An-
zeichen und Symptome aufgrund einer
Uberdosierung mit der Hydrochlorothiazid-
Komponente auftreten: Ubelkeit, Somnolenz,
Volumenmangel und Elektrolytstérungen,
die mit Herzrhythmusstérungen und Muskel-
krampfen verbunden sind.

Behandlung

Die TherapiemaBnahmen richten sich nach
dem Zeitpunkt der Einnahme sowie Art und
Schwere der Symptome, wobei die Wieder-
herstellung stabiler Kreislaufverhaltnisse im
Vordergrund stehen sollte.

Bei Hypotonie sollte der Patient flach ge-
lagert werden und Salz- und Plasmaersatz-
mittel rasch gegeben werden.

Valsartan kann aufgrund seiner starken
Plasmabindung nicht durch Hamodialyse

eliminiert werden, wohingegen Hydrochloro-
thiazid durch Dialyse entfernt werden kann.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angio-
tensin-Il-Rezeptor-Antagonisten und Diureti-
ka, Valsartan und Diuretika

ATC-Code: CO9DAO3

Valsartan/Hydrochlorothiazid
Valsartan/HCT 80 mg/12,5 mg

In einer doppelblinden, randomisierten,
aktiv-kontrollierten Studie an Patienten, die
mit 12,5 mg Hydrochlorothiazid alleine nicht
ausreichend behandelbar waren, wurde eine
signifikant groBere mittlere Senkung des
systolischen/diastolischen Blutdrucks mit
der Kombination Valsartan/Hydrochlorothi-
azid 80/125mg (14,9/11,3 mmHg) im Ver-
gleich zu 125mg (52/29 mmHg) bzw.
25mg (6,8/57 mmHg) Hydrochlorothiazid
beobachtet. Darliber hinaus war der Anteil
der Responder (diastolischer Blutdruck
<90mmHg oder Reduktion =10 mmHg)
unter  Valsartan/Hydrochlorothiazid 80/
125mg (60%) signifikant hoher als unter
125mg (25%) bzw. 25mg (27%0) Hydro-
chlorothiazid.

In einer doppelblinden, randomisierten,
aktiv-kontrollierten Studie an Patienten, die
mit 80 mg Valsartan alleine nicht ausrei-
chend behandelbar waren, wurde eine si-
gnifikant groBere mittlere Senkung des
systolischen/diastolischen Blutdrucks mit
der Kombination Valsartan/Hydrochlorothi-
azid 80/12,5 mg (9,8/8,2 mmHg) im Vergleich
zu 80 mg (3,9/5,1 mmHg) bzw. 160 mg Val-
sartan (6,5/6,2 mmHg) beobachtet. Dartber
hinaus war der Anteil der Responder (dia-
stolischer Blutdruck <90 mmHg oder Re-
duktion =10 mmHg) unter Valsartan/Hydro-
chlorothiazid 80/125mg (51%0) signifikant
hoher als unter 80 mg (36%) bzw. 160 mg
(3790) Valsartan.

In einer randomisierten, doppelblinden, Pla-
zebo-kontrollierten Studie im multifaktoriel-
len Design wurden mehrere Dosiskombi-
nationen von Valsartan/Hydrochlorothiazid
mit den jeweiligen Einzelkomponenten
verglichen. Es wurde eine signifikant gro-
Bere mittlere systolische/diastolische Blut-
drucksenkung mit der Kombination Valsar-
tan/Hydrochlorothiazid  80/125mg  (16,5/
11,8 mmHg) im Vergleich zu Plazebo (1,9/
4,1 mmHg) und zu 12,5 mg Hydrochlorothi-
azid (7,3/7,2mmHg) bzw. 80 mg Valsartan
(8,8/8,6 mmHg) beobachtet. Darlber hinaus
war der Anteil der Responder (diastolischer
Blutdruck <90 mmHg oder Senkung um
>10 mmHg) unter Valsartan/Hydrochlorothi-
azid 80/12,5 mg (64%0) signifikant hdher als
unter Plazebo (29%0) und Hydrochlorothiazid
(410/0).

Valsartan/HCT 160 mg/12,6 mg

In einer doppelblinden, randomisierten, ak-
tiv-kontrollierten Studie an Patienten, die mit
125mg Hydrochlorothiazid alleine nicht
ausreichend behandelbar waren, wurde eine
signifikant groBere mittlere Senkung des
systolischen/diastolischen Blutdrucks mit
der Kombination Valsartan/Hydrochlorothi-
azid 160/125mg (12,4/75mmHg) im Ver-
gleich zu 25mg Hydrochlorothiazid (5,6/

2,1 mmHg) beobachtet. DarUber hinaus
war der Anteil der Responder (Blutdruck
< 140/90 mmHg oder Reduktion des systo-
lischen Blutdrucks um =20 mmHg bzw. des
diastolischen Blutdrucks um =10 mmHg)
unter  Valsartan/Hydrochlorothiazid 160/
125mg (50%) signifikant hdher als unter
25 mg Hydrochlorothiazid (25%0).

In einer doppelblinden, randomisierten, ak-
tiv-kontrollierten Studie an Patienten, die mit
160 mg Valsartan alleine nicht ausreichend
behandelbar waren, wurde eine signifikant
groBere mittlere Senkung des systolischen/
diastolischen Blutdrucks mit beiden Kom-
binationen Valsartan/Hydrochlorothiazid
160/25 mg (14,6/11,9 mmHg) und Valsar-
tan/Hydrochlorothiazid 160/125mg (12,4/
10,4 mmHg) im Vergleich zu 160 mg Val-
sartan (8,7/8,8 mmHg) beobachtet. Der Un-
terschied in der Blutdrucksenkung zwischen
den Dosierungen 160/25mg und 160/
12,5 mg war statistisch ebenfalls signifikant.
Daruber hinaus war der Anteil der Respon-
der (diastolischer Blutdruck <90 mmHg
oder Senkung um =10 mmHg) unter Valsar-
tan/Hydrochlorothiazid  160/25mg  (68%0)
und 160/125mg (62%0) signifikant hdher
als unter 160 mg Valsartan (4990).

In einer randomisierten, doppelblinden, Pla-
zebo-kontrollierten Studie im multifaktoriel-
len Design wurden mehrere Dosiskombi-
nationen von Valsartan/Hydrochlorothiazid
mit den jeweiligen Einzelkomponenten
verglichen. Es wurde eine signifikant gro-
Bere mittlere systolische/diastolische Blut-
drucksenkung mit den Kombinationen Val-
sartan/Hydrochlorothiazid 160/125 mg
(17,8/135mmHg) und 160/25mg (225/
153 mmHg) im Vergleich zu Plazebo (1,9/
41 mmHg) und den jeweiligen Monothe-
rapien, also 125mg (7,3/7,2 mmHg) und
25mg (12,7/9,3 mmHg) Hydrochlorothiazid
bzw. 160mg Valsartan (12,1/9,4 mmHg)
beobachtet. Darliber hinaus war der Anteil
der Responder (diastolischer Blutdruck
<90 mmHg oder Senkung um >10 mmHg)
unter  Valsartan/Hydrochlorothiazid 160/
25 mg (81%0) bzw. 160/12,5 mg (76%0) signi-
fikant hoher als unter Plazebo (299%0) bzw.
den jeweiligen Monotherapien mit 12,5 mg
(410/0) bzw. 25 mg Hydrochlorothiazid (54%b)
und 160 mg Valsartan (59%o).

Valsartan/HCT 160 mg/25 mg Filmtablet-
ten

In einer doppelblinden, randomisierten,
aktiv-kontrollierten Studie an Patienten, die
mit 12,5 mg Hydrochlorothiazid alleine nicht
ausreichend behandelbar waren, wurde eine
signifikant groBere mittlere Senkung des
systolischen/diastolischen Blutdrucks mit
der Kombination Valsartan/Hydrochlorothi-
azid 160/125mg (12,4/7,5mmHg) im Ver-
gleich zu 25mg Hydrochlorothiazid (5,6/
2,1 mmHg) beobachtet. Daruber hinaus
war der Anteil der Responder (Blutdruck
< 140/90 mmHg oder Reduktion des systo-
lischen Blutdrucks um =20 mmHg bzw. des
diastolischen Blutdrucks um =10 mmHg)
unter Valsartan/Hydrochlorothiazid 160/
125mg (50%0) signifikant héher als unter
25 mg Hydrochlorothiazid (25%0).

In einer doppelblinden, randomisierten,
aktiv-kontrollierten Studie an Patienten, die
mit 160 mg Valsartan alleine nicht ausrei-
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chend behandelbar waren, wurde eine si-
gnifikant gréBere mittlere Senkung des sy-
stolischen/diastolischen Blutdrucks mit bei-
den Kombinationen Valsartan/Hydrochlo-
rothiazid 160/25mg (14,6/11,9 mmHg) und
Valsartan/Hydrochlorothiazid  160/12,5 mg
(124/104 mmHg) im Vergleich zu 160 mg
Valsartan (8,7/8,8 mmHg) beobachtet. Der
Unterschied in der Blutdrucksenkung zwi-
schen den Dosierungen 160/25mg und
160/125mg war statistisch ebenfalls si-
gnifikant. DarGber hinaus war der Anteil
der Responder (diastolischer Blutdruck
<90 mmHg oder Senkung um =10 mmHg)
unter  Valsartan/Hydrochlorothiazid 160/
25 mg (68%0) und 160/12,5 mg (62%0) signi-
fikant hoéher als unter 160 mg Valsartan
(490/0).

In einer randomisierten, doppelblinden, Pla-
zebo-kontrollierten Studie im multifaktoriel-
len Design wurden mehrere Dosiskombi-
nationen von Valsartan/Hydrochlorothiazid
mit den jeweiligen Einzelkomponenten
verglichen. Es wurde eine signifikant gro-
Bere mittlere systolische/diastolische Blut-
drucksenkung mit den Kombinationen
Valsartan/Hydrochlorothiazid  160/12,5mg
(17,8/135mmHg) und 160/25mg (225/
153 mmHg) im Vergleich zu Plazebo (1,9/
41 mmHg) und den jeweiligen Monothe-
rapien, also 125mg (7,3/7,2mmHg) und
25mg (12,7/9,3 mmHg) Hydrochlorothiazid
bzw. 160mg Valsartan (12,1/9,4 mmHg)
beobachtet. Daruber hinaus war der Anteil
der Responder (diastolischer Blutdruck
<90 mmHg oder Senkung um =10 mmHg)
unter Valsartan/Hydrochlorothiazid 160/
25 mg (81%/0) bzw. 160/12,5 mg (76%0) signi-
fikant hdher als unter Plazebo (29%0) bzw.
den jeweiligen Monotherapien mit 12,5mg
(419/0) bzw. 25 mg Hydrochlorothiazid (54%o)
und 160 mg Valsartan (59%0).

Valsartan/HCT 320 mg/125 mg Filmta-
bletten

In einer doppelblinden, randomisierten, ak-
tiv-kontrollierten Studie an Patienten, die mit
320 mg Valsartan alleine nicht ausreichend
behandelbar waren, wurde eine signifikant
groBere mittlere Senkung des systolischen/
diastolischen Blutdrucks sowohl mit der
Kombination Valsartan/Hydrochlorothiazid
320/25 mg (15,4/10,4 mmHg) wie auch mit
der Kombination Valsartan/Hydrochlorothi-
azid 320/125mg (13,6/9,7 mmHg) im Ver-
gleich zu 320 mg Valsartan (6,1/5,8 mmHg)
beobachtet. Der Unterschied in der Blut-
drucksenkung zwischen den Dosierungen
320/25 mg und 320/12,5mg war statistisch
ebenfalls signifikant. Darlber hinaus war
der Anteil der Responder (diastolischer
Blutdruck <90 mmHg oder Senkung um
>10 mmHg) unter Valsartan/Hydrochlorothi-
azid 320/25mg (75%) und 320/12,5mg
(69%0) signifikant hoher als unter 320 mg
Valsartan (53%0).

In einer randomisierten, doppelblinden, Pla-
zebo-kontrollierten Studie im multifaktoriel-
len Design wurden mehrere Dosiskombi-
nationen von Valsartan/Hydrochlorothiazid
mit den jeweiligen Einzelkomponenten
verglichen. Es wurde eine signifikant gro-
Bere mittlere systolische/diastolische Blut-
drucksenkung mit den Kombinationen
Valsartan/Hydrochlorothiazid  320/12,5 mg

013343-R678 — Valsartan/HCT STADA Filmtabletten — n

(21,7/150mmHg) und 320/25mg (24,7/
16,6 mmHg) im Vergleich zu Plazebo (7,0/
59 mmHg) und den jeweiligen Monothera-
pien, also 125mg (11,17/9,0 mmHg) und
25mg (14,5/10,8 mmHg) Hydrochlorothiazid
bzw. 320mg Valsartan (13,7/11,3 mmHg)
beobachtet. Dartber hinaus war der Anteil
der Responder (diastolischer Blutdruck
<90 mmHg oder Senkung um =10 mmHg)
unter Valsartan/Hydrochlorothiazid 320/
25 mg (85%0) bzw. 320/12,5 mg (83%0) signi-
fikant hoher als unter Plazebo (45%0) bzw.
den jeweiligen Monotherapien mit 12,5mg
(609%0) bzw. 25 mg Hydrochlorothiazid (66%0)
und 320 mg Valsartan (69%0).

Valsartan/HCT 320 mg/25 mg Filmtablet-
ten

In einer doppelblinden, randomisierten,
aktiv-kontrollierten Studie an Patienten, die
mit 320 mg Valsartan alleine nicht ausrei-
chend behandelbar waren, wurde eine si-
gnifikant gréBere mittlere Senkung des sy-
stolischen/diastolischen Blutdrucks mit bei-
den Kombination Valsartan/Hydrochloro-
thiazid 320/25mg (15,4/10,4 mmHg) und
Valsartan/Hydrochlorothiazid  320/12,5 mg
(13,6/9,7 mmHg) im Vergleich zu 320 mg
Valsartan (6,1/58 mmHg) beobachtet. Der
Unterschied in der Blutdrucksenkung zwi-
schen den Dosierungen 320/25mg und
320/125mg war statistisch ebenfalls  si-
gnifikant. DarUber hinaus war der Anteil
der Responder (diastolischer Blutdruck
<90 mmHg oder Senkung um =10 mmHg)
unter Valsartan/Hydrochlorothiazid 320/
25 mg (75%0) und 320/12,5 mg (69%) signi-
fikant hoher als unter 320 mg Valsartan
(53%).

In einer randomisierten, doppelblinden, Pla-
zebo-kontrollierten Studie im multifaktoriel-
len Design wurden mehrere Dosiskombina-
tionen von Valsartan/Hydrochlorothiazid mit
ihren Einzelkomponenten verglichen. Es
wurde eine signifikant groBere mittlere sy-
stolische/diastolische Blutdrucksenkung mit
den Kombinationen Valsartan/Hydrochloro-
thiazid 320/125mg (21,7/150 mmHg) und
320/25 mg (24,7/16,6 mmHg) im Vergleich
zu Plazebo (7,0/59 mmHg) und den jewei-
ligen Monotherapien, also 125mg (11,1/
90mmHg) und 25mg (14,5/10,8 mmHg)
Hydrochlorothiazid bzw. 320 mg Valsartan
(13,7/11,3 mmHg) beobachtet. Darlber hi-
naus war der Anteil der Responder (dia-
stolischer Blutdruck <90 mmHg oder Sen-
kung um =10 mmHg) unter Valsartan/Hy-
drochlorothiazid 320/25 mg (85%0) bzw. 320/
125mg (83%) signifikant hoher als unter
Plazebo (45%0) bzw. den jeweiligen Mono-
therapien mit 125mg (60%) bzw. 25mg
Hydrochlorothiazid (66%) und 320 mg Val-
sartan (69%0).

Allgemeine Hinweise

In kontrollierten Studien mit Valsartan plus
Hydrochlorothiazid wurde dosisabhangig
ein Absinken der Kaliumspiegel beobachtet.
Erniedrigte Serumkaliumspiegel traten hau-
figer bei Patienten auf, die 25 mg Hydrochlo-
rothiazid erhielten, als bei Patienten, die
12,5 mg Hydrochlorothiazid erhielten. In kon-
trollierten Studien mit Valsartan/Hydrochlo-
rothiazid wurde der kaliumsenkende Effekt
von Hydrochlorothiazid durch die kalium-

sparende Wirkung von Valsartan ausgegli-
chen.

Positive Effekte von Valsartan in Kombina-
tion mit Hydrochlorothiazid auf die kardio-
vaskulare Mortalitdt und Morbiditat wurden
bisher nicht untersucht. Epidemiologische
Studien haben gezeigt, dass die Langzeit-
behandlung mit Hydrochlorothiazid das Ri-
siko kardiovaskularer Mortalitdt und Morbi-
ditat reduziert.

Valsartan

Valsartan ist ein oral wirksamer und spezi-
fischer Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonist.
Valsartan besitzt eine selektive Wirkung auf
den AT,-Rezeptor-Subtyp, der fir die be-
kannten Effekte von Angiotensin-Il verant-
wortlich ist. Die erhdhten Plasmaspiegel von
Angiotensin-Il infolge der AT,-Rezeptorblo-
ckade mit Valsartan stimulieren moglicher-
weise den nicht blockierten AT-Rezeptor,
der die Wirkung des AT;-Rezeptors auszu-
gleichen scheint. Valsartan Ubt keinerlei par-
tielle agonistische Wirkung auf den AT;-
Rezeptor aus. Seine Affinitat fir den AT;-
Rezeptor ist ungefahr 20.000-fach starker als
die fur den AT,-Rezeptor. Valsartan hat keine
Wirkung auf andere Hormonrezeptoren oder
lonenkanale mit bekannter Bedeutung fur
die kardiovaskulare Regulation.

Valsartan hemmt nicht ACE (= Kininase ll),
das Enzym, welches Angiotensin | zu Angio-
tensin Il konvertiert und Bradykinin abbaut.
Da es keinen Effekt auf ACE hat und die
Wirkung von Bradykinin bzw. Substanz P
nicht verstarkt, ist fir Angiotensin-Il-Antago-
nisten mit Husten nicht zu rechnen. In ver-
gleichenden klinischen Studien mit Valsar-
tan und einem ACE-Hemmer war die Hau-
figkeit von trockenem Husten bei Patienten,
die mit Valsartan behandelt wurden, signifi-
kant geringer (p <0,05) als bei denen, die
mit einem ACE-Hemmer behandelt wurden
(2,6%0 vs. 7,9%). In einer klinischen Studie
an Patienten, bei denen zuvor unter der
Therapie mit einem ACE-Hemmer trockener
Husten aufgetreten war, kam es unter Val-
sartan bei 19,5%0, unter einem Thiazid-Diure-
tikum bei 19,0% und unter einem ACE-
Hemmer bei 68,500 der Patienten zu Husten
(p <0,05).

Die Gabe von Valsartan senkt bei Patien-
ten mit Hypertonie den Blutdruck, ohne die
Pulsfrequenz zu beeinflussen. Bei den meis-
ten Patienten setzt die antihypertensive Wir-
kung innerhalb von 2 Stunden nach Ver-
abreichung einer oralen Einzeldosis ein;
die starkste Blutdrucksenkung wird nach
4 bis 6 Stunden erreicht. Die antihyperten-
sive Wirkung halt nach Einnahme uber
24 Stunden an. Bei wiederholter Gabe wird
die maximale Senkung des Blutdrucks mit
jeder Dosis im Allgemeinen innerhalb von
2 bis 4 Wochen erreicht und bleibt wahrend
der Langzeittherapie erhalten. Zusammen
mit Hydrochlorothiazid wird eine signifikante
zusatzliche Blutdrucksenkung erreicht.

Plétzliches Absetzen von Valsartan konnte
bisher nicht mit einem schnellen Blutdruck-
anstieg (Rebound) oder anderen uner-
wunschten Ereignissen in Verbindung ge-
bracht werden. Bei hypertensiven Patienten
mit Typ-2-Diabetes und Mikroalbuminurie
konnte gezeigt werden, dass Valsartan die
Ausscheidung von Albumin Uber den Urin
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reduziert. Die MARVAL (Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan)-Studie untersuch-
te die Senkung der Albuminexkretion Uber
den Urin (UAE) unter Valsartan (80— 160 mg/
1-mal taglich) im Vergleich zu Amlodipin
(5—10mg/1-mal taglich) bei 332 Typ-2-Dia-
betikern (durchschnittliches Alter: 58 Jahre;
265 Manner) mit Mikroalbuminurie (Valsar-
tan: 58 yg/min; Amlodipin: 55,4 ug/min), nor-
maler oder erhohter Blutdruck und mit
erhaltener Nierenfunktion (Plasma-Kreatinin
<120 umol/l). Nach 24 Wochen war die
UAE reduziert (p <0,001), und zwar unter
Valsartan um 4200 (—24,2 ug/min; 95%0
Cl: =404 bis —19,1) und um etwa 3%
(—1,7 yg/min; 95% Cl: —5,6 bis 14,9) unter
Amlodipin trotz ahnlicher Blutdrucksen-
kungsraten in beiden Gruppen. Die ,Diovan
Reduction of Proteinuria”“ (DROP)-Studie un-
tersuchte im Weiteren die Wirksamkeit von
Valsartan im Hinblick auf die Senkung der
UAE bei 391 hypertensiven Patienten (Blut-
druck = 150/88 mmHg) bei Typ-2-Diabe-
tes, Albuminurie (Mittelwert = 102 ug/min;
20-700 ug/min) und erhaltener Nierenfunk-
tion (mittleres Serum-Kreatinin = 80 ymol/I).
Die Patienten wurden auf eine von 3 Dosen
von Valsartan randomisiert (160, 320 und
640 mg/1-mal taglich) und 30 Wochen lang
behandelt. Der Zweck der Studie war die
Ermittlung der optimalen Dosis Valsartan zur
Senkung der UAE bei hypertensiven Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes. Nach 30 Wochen
war die prozentuale Veranderung der UAE
seit Studienbeginn unter Valsartan 160 mg
signifikant um 36090 (95% ClI: 22 bis 470/)
und um 4409/ unter Valsartan 320 mg (95%0
Cl: 31 bis 5490) reduziert worden. Es wurde
gefolgert, dass 160 bis 320 mg Valsartan
eine klinisch relevante Senkung der UAE
bei hypertensiven Patienten mit Typ-2-Dia-
betes bewirkt.

In zwei groBen randomisierten, kontrollier-
ten Studien (,ONTARGET“ [ONgoing Tel-
misartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Triall] und ,VA
NEPHRON-D* [The Veterans Affairs Nephro-
pathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige
Anwendung eines ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten unter-
sucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskularen oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorge-
schichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschaden durch-
gefihrt. Die ,VA NEPHRON-D"-Studie wur-
de bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und diabetischer Nephropathie durchge-
fuhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kar-
diovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wah-
rend ein hoheres Risiko fur Hyperkaliamie,
akute Nierenschadigung und/oder Hypo-
tonie im Vergleich zur Monotherapie beob-
achtet wurde. Aufgrund vergleichbarer phar-
makodynamischer Eigenschaften sind diese
Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer
und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
Ubertragbar. Aus diesem Grund sollten
ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet
werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-ll-Rezeptor-Ant-
agonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhohten Risikos unerwinsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlag-
anfalle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwlnschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwinschte Er-
eignisse (Hyperkaliamie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstérung).

Hydrochlorothiazid
Der hauptséachliche Wirkort von Thiazid-Di-

uretika ist der friihdistale Tubulus. Es konnte
gezeigt werden, dass sich in der Nieren-
rinde ein Rezeptor mit hoher Affinitat be-
findet, der die primare Bindungsstelle und
den Wirkort von Thiazid-Diuretika, die den
Na*Cl-Transport im frihdistalen Tubulus
hemmen, darstellt. Die Wirkung der Thiazide
erfolgt durch eine Hemmung des Na*Cl -
Symports. Maoglicherweise erfolgt durch
eine kompetitive Besetzung der CI-Bin-
dungsstelle eine Beeinflussung der Elektro-
lyt-Reabsorption. Direkt kommt es dadurch
zu einer Zunahme der Ausscheidung von
Natrium und Chlorid in etwa aquivalenten
Mengen, indirekt kommt es zu einer Redu-
zierung des Plasmavolumens und nachfol-
gend zu einer Zunahme der Plasma-Renin-
Aktivitat, einer Zunahme der Aldosteron-
sekretion, einer verstarkten Ausscheidung
von Kalium und einer verminderten Serum-
Kalium-Konzentration. Die Renin-Aldoste-
ron-Verknipfung ist durch Angiotensin |l
vermittelt, sodass bei gleichzeitiger Gabe
von Hydrochlorothiazid und Valsartan der
Kaliumverlust weniger ausgepragt ist als
bei einer Monotherapie mit Hydrochlorothi-
azid.

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten aus epi-
demiologischen Studien wurde ein kumula-
tiver dosisabhangiger Zusammenhang zwi-
schen Hydrochlorothiazid und NMSC beob-
achtet. Eine Studie umfasste eine Grund-
gesamtheit aus 71533 Fallen von BCC
und 8629 Féllen von SCC mit Kontroll-
gruppen von 1.430.833 bzw. 172.462 Per-
sonen. Eine hohe Hydrochlorothiazid-Do-
sierung (=50.000 mg kumulativ) war asso-
ziiert mit einer bereinigten Odds-Ratio von
1,29 (9590 Konfidenzintervall: 1,23—1,35) flr
BCC und 398 (95% Konfidenzintervall:
3,68—4;31) fir SCC. Sowohl bei BCC als
auch bei SCC wurde eine eindeutige ku-
mulative Dosis-Wirkungsbeziehung ermit-
telt. Eine weitere Studie ergab einen mog-
lichen Zusammenhang zwischen Lippen-
krebs (SCC) und der Exposition gegenuber
Hydrochlorothiazid: 633 Falle von Lippen-
krebs wurden mittels eines risikoorientierten
Stichprobenverfahrens mit einer Kontroll-
gruppe von 63.067 Personen abgeglichen.
Es wurde eine kumulative Dosis-Wirkungs-
beziehung mit einer bereinigten Odds-Ratio
von 2,1 (9500 Konfidenzintervall: 1,7-2,6)

festgestellt, die sich bei hoher Exposition
(~25.000 mg) auf eine Odds-Ratio von 3,9
(8,0—4,9) und bei der héchsten kumulativen
Dosis (~ 100.000 mg) auf eine Odds-Ratio
von 7,7 (5,7—105) erhdhte (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Valsartan/Hydrochlorothiazid

Die systemische Verfligbarkeit von Hydro-
chlorothiazid wird bei gleichzeitiger Gabe mit
Valsartan um ca. 3000 reduziert. Die Kinetik
von Valsartan wird bei gleichzeitiger Gabe
von Hydrochlorothiazid nicht nennenswert
beeinflusst. Diese beobachtete Interaktion
hat keinen Einfluss auf die gemeinsame
Anwendung von Valsartan und Hydrochlo-
rothiazid, weil in kontrollierten klinischen
Studien eine deutliche blutdrucksenkende
Wirkung gezeigt wurde, die groBer ist als
jene der Einzelsubstanzen oder nach Plaze-
bo-Gabe.

Valsartan

Resorption

Nach oraler Einnahme von Valsartan alleine
werden die Spitzenkonzentrationen von Val-
sartan im Plasma in 2 bis 4 Stunden erreicht.
Die mittlere absolute Bioverfigbarkeit be-
tragt 230%0. Durch die Einnahme wahrend
einer Mahlzeit wird die Exposition gegen-
Uber Valsartan (gemessen anhand der Fla-
che unter der Plasmakonzentrationskurve =
AUC) um etwa 4000 und die Spitzenplas-
makonzentration (C..,) um etwa 5000 ver-
ringert. Allerdings sind die Plasmakonzen-
trationen ab der 8. Stunde nach Einnahme
von Valsartan, nlichtern oder mit einer Mahl-
zeit, vergleichbar. Die Verringerung der AUC
scheint jedoch keine klinisch relevante Ver-
minderung der therapeutischen Wirkung zu
bewirken, und daher kann Valsartan entwe-
der mit oder ohne Mahlzeit eingenommen
werden.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Valsartan nach
intravenoser Verabreichung betragt im Stea-
dy State etwa 17 Liter, was darauf hindeutet,
dass sich Valsartan im Gewebe nicht aus-
giebig verteilt. Valsartan wird stark an Se-
rumproteine (94—97%0), vor allem an Albu-
min, gebunden.

Biotransformation

Valsartan wird nicht in hohem MaBe einer
Biotransformation unterzogen, da sich nur
etwa 2000 der Dosis als Metaboliten wieder-
finden. Ein Hydroxy-Metabolit wurde im
Plasma in niedrigen Konzentrationen identi-
fiziert (weniger als 10% der AUC von Val-
sartan). Dieser Metabolit ist pharmakolo-
gisch inaktiv.

Ausscheidung

Valsartan zeigt eine multiexponentielle Ab-
baukinetik (t,.. <1h und t,, etwa 9h).
Valsartan wird priméar bilidr mit den Faeces
(etwa 83% der Dosis) und Uber den Urin
(etwa 130/ der Dosis), vorwiegend in unver-
anderter Form, ausgeschieden. Nach intra-
vendser Verabreichung betragt die Plasma-
Clearance von Valsartan ungefahr 2 1/h und
die renale Clearance 0,62 I/h (etwa 3000 der
Gesamt-Clearance). Die Halbwertszeit von
Valsartan betragt 6 Stunden.
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Hydrochlorothiazid
Resorption

Nach oraler Gabe wird Hydrochlorothiazid
schnell resorbiert (.., ca. 2 Stunden). Inner-
halb des therapeutischen Bereichs ist die
Zunahme der mittleren AUC linear und do-
sisproportional.

Die Wirkung von Nahrungsmitteln auf die
Resorption von Hydrochlorothiazid, sofern
vorhanden, ist nur in geringem MaBe klinisch
signifikant. Die absolute Bioverfigbarkeit
von Hydrochlorothiazid betragt nach oraler
Gabe 70%.

Verteilung

Das apparente Verteilungsvolumen betragt
4 bis 8l/kg. Zirkulierendes Hydrochloro-
thiazid ist an Serumproteine gebunden
(40—7000), hauptsachlich an Albumin. Hy-
drochlorothiazid akkumuliert auch ungefahr
3-fach in Erythrozyten im Vergleich zum
Plasmaspiegel.

Elimination

Hydrochlorothiazid wird vorwiegend in un-
veranderter Form ausgeschieden. Hydro-
chlorothiazid wird im Plasma mit einer Halb-
wertszeit von durchschnittlich 6 bis 15 Stun-
den in der terminalen Eliminationsphase
ausgeschieden. Die Kinetik von Hydrochlo-
rothiazid andert sich bei wiederholter Gabe
nicht, und bei einmal taglicher Gabe ist
die Akkumulation minimal. Uber 9500 der
resorbierten Dosis werden als unverander-
te Substanz Uber den Urin ausgeschieden.
Die renale Clearance von Hydrochlorothi-
azid erfolgt sowohl durch passive Filtration
als auch durch aktive Sekretion in den
Tubulus.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Im Vergleich zu jlingeren war bei alteren
Patienten eine etwas hdhere systemische
Verfligbarkeit von Valsartan zu beobach-
ten, was sich jedoch als klinisch nicht rele-
vant erwies. Begrenzte Daten lassen den
Schluss zu, dass die systemische Clea-
rance von Hydrochlorothiazid sowohl bei
alteren Gesunden als auch bei alteren Hy-
pertonikern im Vergleich zu jungen, gesun-
den Freiwilligen reduziert ist.

Nierenfunktionsstérungen

Bei der empfohlenen Dosierung von Val-
sartan/HCT ist bei Patienten mit einer glo-
merularen Filtrationsrate (GFR) von 30 bis
70 ml/min keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Fur Patienten mit einer schweren Nie-
reninsuffizienz  (Glomerulare Filtrationsrate
[GFR] <30 ml/min) bzw. unter Dialyse lie-
gen keine Erfahrungen mit Valsartan/Hydro-
chlorothiazid vor. Da Valsartan stark an
Plasmaproteine gebunden wird, ist eine Eli-
mination durch Dialyse nicht zu erwarten,
wohingegen Hydrochlorothiazid durch Dia-
lyse eliminiert werden kann.

Bei Nierenfunktionsstérungen sind die mitt-
leren maximalen Plasmakonzentrationen
und AUC-Werte von Hydrochlorothiazid er-
hoht und die Urinausscheidungsrate ist re-
duziert. Bei Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Nierenfunktionsstorung wurde ein
3-facher Anstieg der AUC von Hydrochloro-
thiazid beobachtet. Bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung wurde ein 8-fa-
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cher Anstieg der AUC beobachtet. Hydro-
chlorothiazid ist kontraindiziert bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstoérung (siehe
Abschnitt 4.3).

Leberfunktionsstérungen

In einer pharmakokinetischen Studie an
Patienten mit leichter (n = 6) bis maBiger
(n = 5) Leberfunktionsstérung war die Ex-
position gegenlber Valsartan im Vergleich
zu gesunden Probanden ca. 2-fach erhoht
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Zur Anwendung von Valsartan bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung liegen
keine Daten vor (siehe Abschnitt 4.3). Leber-
funktionsstérungen beeinflussen die Phar-
makokinetik von Hydrochlorothiazid nicht
signifikant.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die potenzielle Toxizitdt der Kombination
Valsartan/Hydrochlorothiazid wurde an Rat-
ten und Krallenaffen in bis zu sechs Monate
dauernden Studien nach oraler Applikation
geprUft. Es ergaben sich keine Befunde, die
eine Anwendung in therapeutischen Dosen
beim Menschen ausschlieBen. Die bei den
Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
durch die Kombination hervorgerufenen Ver-
anderungen durften vor allem durch die
Valsartan-Komponente ausgelost worden
sein. Das toxikologische Zielorgan war die
Niere, wobei Krallenaffen empfindlicher re-
agierten als Ratten. Die Kombination ver-
ursachte, vermutlich Uber Veranderungen
der renalen Hamodynamik, Nierenschaden
(Nephropathien mit tubularer Basophilie, Er-
hoéhungen des Plasmaharnstoffs, des Plas-
makreatinins und des Serumkaliums, Zu-
nahme des Urinvolumens und der Elektro-
lyte im Urin, bei Ratten ab 30 mg/kg/Tag
Valsartan + 9mg/kg/Tag Hydrochlorothi-
azid, bei Krallenaffen ab 10 + 3 mg/kg/
Tag). Diese bei Ratten verwendeten Do-
sen entsprechen dem 09- bis 35-Fachen
der maximalen empfohlenen Humandosis
(MRHD) von Valsartan und Hydrochlorothi-
azid auf einer mg/m?-Basis. Die bei Krallen-
affen verwendeten Dosen entsprechen dem
0,3- bis 1,2-Fachen der maximalen empfoh-
lenen Humandosis (MRHD) von Valsartan
und Hydrochlorothiazid auf einer mg/m?-
Basis (unter der Annahme einer oralen Do-
sis von 320 mg Valsartan und 25 mg Hydro-
chlorothiazid pro Tag bei einem 60kg
schweren Patienten).

Hohe Dosierungen der Kombination Valsar-
tan/Hydrochlorothiazid verursachten eine
Abnahme der roten Blutzell-Parameter (Ery-
throzyten, Hamoglobin, Hamatokrit, bei Rat-
ten ab 100 + 31 mg/kg/Tag; bei Krallen-
affen ab 30 4+ 9mg/kg/Tag). Diese bei
Ratten verwendeten Dosen entsprechen
dem 30- bis 12-Fachen der maximalen
empfohlenen Humandosis (MRHD) von Val-
sartan und Hydrochlorothiazid auf einer
mg/m?-Basis. Die bei Krallenaffen verwende-
ten Dosen entsprechen dem 0,9- bis 3,5-Fa-
chen der maximalen empfohlenen Human-
dosis (MRHD) von Valsartan und Hydrochlo-
rothiazid auf einer mg/m2-Basis (unter der
Annahme einer oralen Dosis von 320 mg
Valsartan und 25mg Hydrochlorothiazid
pro Tag bei einem 60 kg schweren Patien-
ten).

Bei Krallenaffen kam es zu Schaden der
Magenschleimhaut (ab 30 + 9 mg/kg/Tag).
Die Kombination rief ferner eine Hyperpla-
sie der afferenten Arteriolen in der Niere
hervor (bei Ratten bei 600 + 188 mg/kg/
Tag; bei Krallenaffen ab 30 + 9 mg/kg/Tag).
Diese bei Krallenaffen verwendeten Do-
sen entsprechen dem 0,9- und 3,5-Fachen
der maximalen empfohlenen Humandosis
(MRHD) von Valsartan und Hydrochloro-
thiazid auf einer mg/m?-Basis. Die bei Rat-
ten verwendeten Dosen entsprechen dem
18- bzw. 73-Fachen der maximalen empfoh-
lenen Humandosis (MRHD) von Valsartan
und Hydrochlorothiazid auf einer mg/m?-
Basis (unter der Annahme einer oralen Do-
sis von 320 mg Valsartan und 25 mg Hydro-
chlorothiazid pro Tag bei einem 60kg
schweren Patienten).

Die oben erwahnten Effekte scheinen durch
die pharmakologischen Wirkungen hoher
Dosierungen von Valsartan (Blockade der
durch Angiotensin-Il induzierten Hemmung
der Reninfreisetzung mit Stimulation der
reninproduzierenden Zellen) hervorgerufen
zu werden und treten auch bei ACE-Hem-
mern auf. Flr die Anwendung therapeuti-
scher Dosierungen von Valsartan beim
Menschen scheinen diese Befunde keine
Relevanz zu haben.

Die Kombination Valsartan/Hydrochlorothi-
azid wurde nicht auf Mutagenitat, Chromo-
somenbriche oder Kanzerogenitat getestet,
da es keine Hinweise auf eine Interaktion
zwischen den beiden Substanzen gibt. Je-
doch wurden Valsartan und Hydrochloro-
thiazid einzeln diesbezuglich untersucht.
Hierbei gab es keine Hinweise auf Mutage-
nitdt, Chromosomenbriche oder Kanzero-
genitat.

Bei Ratten fuhrten fur das Muttertier toxische
Dosen (600 mg Valsartan/kg/Tag) wahrend
der letzten Tage der Tragzeit und der Sauge-
periode zu einem geringeren Uberleben,
einer geringeren Gewichtszunahme und
einer verzdgerten Entwicklung (Ohrmuschel-
entwicklung und Horkanaldffnung) bei den
Jungtieren (siehe Abschnitt 4.6). Diese bei
Ratten verabreichten Dosen (600 mg/kg/
Tag) sind in etwa 18-mal so hoch wie die
fur die Anwendung beim Menschen auf mg/
m?-Basis empfohlenen Hdchstdosen (Be-
rechnungen gehen von einer oralen Dosis
von 320 mg/Tag und einem 60 kg schweren
Patienten aus). Ahnliche Befunde wurden
mit Valsartan/Hydrochlorothiazid bei Ratten
und Kaninchen beobachtet. In Studien zur
embryofetalen Entwicklung (Segment Il) mit
Valsartan/Hydrochlorothiazid an Ratten und
Kaninchen wurden keine Hinweise auf Tera-
togenitat gefunden. Es wurde jedoch eine
toxische Wirkung auf den Fetus, die mit einer
maternal toxischen Wirkung einherging, be-
obachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Cellulo-
sepulver (E 460), Hypromellose (E 464),
Croscarmellose-Natrium (E 468), Hochdis-
perses Siliciumdioxid (E 551), Magnesium-
stearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] (E 470b).
Filmuberzug: Hypromellose (E 464), Macro-
gol 8000 (E 1521), Talkum (E 553b).
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Zusétzlich fir Valsartan/HCT STADA®
80 mg/12,6 mg Filmtabletten
Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172).

Zusétzlich fir Valsartan/HCT STADA®
160 mg/12,5 mg Filmtabletten

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Ei-
sen(lll)-oxid (E 172), Eisen(ll,lll}-oxid (E 172).

Zusétzlich fir Valsartan/HCT STADA®
160 mg/25 mg und 320 mg/12,5 mg Film-
tabletten

Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid
x H,O (E172), Eisen(lll)-oxid (E 172),
Eisen(ll,lll)-oxid (E 172).

Zusétzlich fir Valsartan/HCT STADA®
320 mg/25 mg Filmtabletten

Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid
x H,O (E172).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackungen.

Originalpackungen mit 28, 56, 90 und 98
Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3388
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

76957.00.00
76958.00.00
76960.00.00
76959.00.00
76961.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

29. August 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

15. Januar 2016

10. Stand der Information

Dezember 2024

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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