VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Valsartan / Hydrochlorothiazide Teva 80 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit
Valsartan / Hydrochlorothiazide Teva 160 mg/25 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

[80 mg/ 12,5 mg]
Yksi tabletti siséltad 80 mg valsartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

[160 mg/25 mg]
Yksi tabletti siséltad 160 mg valsartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaineet:
[80 mg/ 12,5 mg]
Siséltaa 0,029 mg paraoranssia (E110).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

[80 mg/ 12,5 mg]

Vaaleanpunainen, kalvopaéllysteinen, pydred tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu 793" ja
toiselle puolelle 77428,

[160 mg/25 mg]

Ruskea, kalvopaéallysteinen, pyored tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu 793" ja toiselle
puolelle 7430,

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Essentiaalisen hypertension hoito aikuisilla.

Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva on kiinted yhdistelmavalmiste, joka on tarkoitettu kaytettavaksi
potilailla, joiden verenpainetta ei saada riittavassa maarin hallintaan pelkalla valsartaani- tai
hydroklooritiatsidihoidolla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -valmisteen suositusannos on yksi kalvopaallysteinen tabletti
kerran vuorokaudessa. On suositeltavaa titrata annos kayttamalla yhdistelman vaikuttavia aineita



erillisind valmisteina. Annostitraus tulee tehdd, jotta hypotension ja muiden haittavaikutusten riski
pienenee.

Suoraa siirtymisté vain yhden ladkkeen kéaytostd yhdistelmévalmisteeseen voidaan harkita, jos potilaan
verenpainetta ei saada riittdvassa maarin hallintaan pelkalla valsartaani- tai hydroklooritiatsidihoidolla
ja ratkaisu on Kliinisesti asianmukainen, edellyttaen ettd kummankin vaikuttavan aineen annos
titrataan suositusten mukaisesti

Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -hoidolla saavutettava kliininen vaste tulee arvioida hoidon
aloittamisen jélkeen. Jos verenpaine on edelleen liian korkea, annosta voidaan suurentaa suurentamalla
jommankumman vaikuttavan aineen annosta aina maksimiannokseen saakka (320 mg valsartaania ja
25 mg hydroklooritiatsidia).

Verenpainetta alentava vaikutus tulee suurelta osin esille 2 viikossa.
Suurimmalla osalla potilaista maksimaalinen vaikutus havaitaan 4 viikossa. Kuitenkin osalla potilaista
hoitovasteen saavuttaminen kestda 4-8 viikkoa, mikéa tulee ottaa huomioon annosta titrattaessa.

Antotapa

Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa, ja ne tulee
ottaa veden kera.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min). Valmisteen sisaltdmén hydroklooritiatsidin vuoksi
Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -valmiste on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, johon ei liity kolestaasia, valsartaanin
maksimiannos on 80 mg (ks. kohta 4.4). Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -hoito on vasta-aiheista,
jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

lakkaat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailla potilailla.

Lapsipotilaat
Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -valmisteen kéyttoa alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska
tiedot turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys valsartaanille, hydroklooritiatsidille, muille sulfonamidijohdoksille tai
apuaineille.

- Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

- Vaikea maksan vajaatoiminta, sappikirroosi ja kolestaasi.

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), anuria.

- Vaikeahoitoinen hypokalemia, hyponatremia, hyperkalsemia ja oireinen hyperurikemia.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Seerumin elektrolyyttimuutokset
Valsartaani




Kaliumlisien, kaliumia s&astavien diureettien, kaliumia siséltdvien suolan korvikkeiden tai muiden
mahdollisesti kaliumpitoisuuksia suurentavien aineiden (esim. hepariinin) samanaikainen kaytto ei ole
suositeltavaa. Kaliumarvoja on seurattava asianmukaisesti.

Hydroklooritiatitsidi

Tiatsididiureettihoitojen (my6s hydroklooritiatisidihoidon) aikana on ilmoitettu hypokalemiaa.
Seerumin kaliumarvojen tiheé seuranta on suositeltavaa.

Tiatsididiureettien (my0s hydroklooritiatisidin) kdyttoon on liittynyt hyponatremiaa ja
hypokloreemista alkaloosia. Tiatsidit (my6s hydroklooritiatisidi) lisadvat magnesiumin erittymista
virtsaan, mika saattaa johtaa hypomagnesemiaan. Tiatsididiureetit vahentévat kalsiumin eliminaatiota.
Tama voi aiheuttaa hyperkalsemiaa.

Kuten kaikilla diureettihoitoa saavilla potilailla, seerumin elektrolyyttiarvojen sdénnéllinen seuranta
on tarpeen.

Potilaat, joilla on nestehukka tai natriumvajaus
Tiatsididiureetteja, kuten hydroklooritiatisidia, kdyttavia potilaita tulee seurata neste- ja
elektrolyyttitasapainon hairididen kliinisten merkkien varalta.

Paotilailla, joilla on vaikea natrium- ja/tai nestevajaus (esim. suuria diureettiannoksia kayttavat
potilaat), voi harvinaisissa tapauksissa esiintya oireista hypotensiota Valsartan/Hydrochlorothiazide
Teva -hoidon aloittamisen jalkeen. Natrium- ja/tai nestevajaus on korjattava ennen
Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -hoidon aloittamista.

Potilaat, joilla on vaikea krooninen syddmen vajaatoiminta tai jokin muu tila, johon liittyy reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmén stimuloituminen

Potilailla, joiden munuaistoiminta saattaa riippua reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén
aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen sydamen vajaatoiminta), ACE:n estéjien
kayttoon on liittynyt oliguriaa ja/tai etenevéa atsotemiaa ja harvinaisissa tapauksissa akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa. Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -hoidosta vaikeaa syddmen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, ei ole riittavasti tietoa.

Néin ollen Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -hoitoon saattaa liittyd myds munuaistoiminnan
heikkenemisté reniiniangiotensiini-aldosteronijérjestelmén toiminnan estymisen vuoksi.
Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -valmistetta ei tule antaa naille potilaille.

Munuaisvaltimostenoosi

Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -hoitoa ei tule kéyttaa hypertension hoitoon potilailla, joilla on
tois- tai molemminpuolinen munuaisvaltimostenoosi tai joiden ainoan munuaisen munuaisvaltimo on
ahtautunut, silla naiden potilaiden veren urea-arvot ja seerumin kreatiniiniarvot saattavat suurentua.

Primaarinen hyperaldosteronismi
Patilaille, joilla on primaarinen hyperaldosteronismi, ei pida antaa Valsartan/Hydrochlorothiazide
Teva -hoitoa, silla heiddn reniini-angiotensiinijarjestelménsa ei ole aktiivinen.

Aorttaldpén tai hiippaldpén stenoosi, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakin vasodilataattoreja kdytettdessa, erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on
aortta- tai hiippaldpan stenoosi tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Munuaisten vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on

> 30 ml/min (ks. kohta 4.2). Seerumin kalium-, kreatiniini- ja virtsahappoarvojen seuranta on
suositeltavaa, jos Valsartan/Hydrochlorothiazide teva -hoitoa annetaan potilaalle, jolla on munuaisten
vajaatoiminta.

Munuaissiirto
Toistaiseksi ei ole kokemusta siitd, onko Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -hoito turvallista



potilailla, joille on &skettéin tehty munuaissiirto.

Maksan vajaatoiminta
Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva valmisteen kaytossé tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla
on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoimintaa, johon ei liity kolestaasia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Systeeminen lupus erythematosus (LED)
Tiatsididiureettien, myds hydroklooritiatisidin, on ilmoitettu pahentavan systeemista lupus
erythematosusta tai johtavan sen aktivoitumiseen.

Muut aineenvaihduntahdiritt

Tiatsididiureetit, kuten hydroklooritiatisidi, voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli-, triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabeteslaékkeiden annostusta tulee enkd muuttaa.

Tiatsidit saattavat vahentaa kalsiumin erittymistd virtsaan ja aiheuttaa tilapéista ja lievad seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan tiedossa olevaa kalsiumaineen
vaihdunnan hairiéitd. Huomattava hyperkalsemia saattaa liittyd piilevaén hyperparatyreoosiin.
Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisakilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien k&yton yhteydessa on ilmoitettu valoyliherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos
hoidon aikana ilmenee valoherkkyyttd, on suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen diureetin
antamista uudelleen pidetaan tarpeellisena, on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai keinotekoiselle
UVA-valolle altistuvat ihoalueet.

Raskaus

Angiotensiini Il -antagonistien kayttoa ei saa aloittaa raskauden aikana. Ellei angiotensiini Il -
antagonistihoidon jatkamista pideta valttamattomand, raskautta suunnittelevan potilaan tulee siirtya
kayttdmaan jotakin muuta verenpaineladketta, jonka turvallisuus raskauden aikana on osoitettu. Kun
raskaus todetaan, angiotensiini Il -antagonistihoito tulee lopettaa valittdmasti, ja vaihtoehtoinen hoito
tulee aloittaa tarvittaessa (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Yleistd

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt yliherkkyyttd muille angiotensiini
Il -antagonisteille.

Hydroklooritiatsidin aiheuttamien yliherkkyysreaktioiden riski suurenee, jos potilaalla on allergiaa tai
astma.

[80 mg/12.5 mg] Tama laékevalmiste sisaltdd paraoranssia (E 110). Voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Seka valsartaaniin ettd hydroklooritiatsidiin mahdollisesti liittyvat yhteisvaikutukset

Valmisteet, joiden samanaikaista kayttda ei suositella

Litium

Litiumin ja ACE:n estgjien seka tiatsidien, kuten hydroklooritiatsidin, samanaikaisen kayton
yhteydessa on ilmoitettu korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja litiumtoksisuuden
lisddntymistd. Valsartaanin ja litiumin samanaikaisesta kaytosta ei ole kokemusta, joten yhdistelmén
kaytto ei ole suositeltavaa. Jos yhdistelman kayttd osoittautuu valttdamattdmaksi, on suositeltavaa
seurata seerumin litiumpitoisuuksia huolellisesti.

Samanaikainen kaytt0 vaatii varovaisuutta




Muut verenpainelaakkeet
Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva saattaa voimistaa muiden verenpainetta alentavien laakkeiden
(esim. ACE:n estdjien, beetasalpaajien tai kalsiumkanavan salpaajien) vaikutusta.

Vasoaktiiviset amiinit (esim. noradrenaliini, adrenaliini)
Vasoaktiivisten amiinien aikaansaama vaste saattaa heikentyd, mutta ei niin suuresti, ettd tama estaisi
niiden k&yton.

Ei-steroidiset tulehduskipul&dakkeet (NSAID-la8kkeet) mm. selektiiviset COX-2-estajat,
asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vrk) ja ei-selektiiviset NSAID-laakkeet

NSAID-laékkeet saattavat heikentaa sekéd angiotensiini Il -antagonistien etta hydroklooritiatsidin
verenpainetta alentavaa tehoa, jos valmisteita kdytetddn samanaikaisesti.
Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -valmisteen ja NSAID-ladkkeiden samanaikainen kéayttd voi
my0s johtaa munuaistoiminnan huononemiseen ja seerumin kaliumarvojen suurenemiseen. Néin ollen
on suositeltavaa seurata potilaan munuaistoimintaa hoidon alkuvaiheessa ja huolehtia riittavasta
nesteytyksesté.

Valsartaaniin liittyvat yhteisvaikutukset

Valmisteet, joiden samanaikaista kéyttdd ei suositella

Kaliumia saastavat diureetit, kaliumlisat, kaliumia sisaltavat suolan korvikkeet ja muut mahdollisesti
kaliumpitoisuuksia suurentavat aineet

Jos jonkin mahdollisesti kaliumpitoisuuksiin vaikuttavan ladkevalmisteen kaytt6 yhdessa valsartaanin
kanssa katsotaan tarpeelliseksi, plasman kaliumpitoisuuksien seuranta on aiheellista.

Ei yhteisvaikutuksia

Valsartaanilla tehdyissé ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa valsartaanilla ei ole todettu olevan
mit&an kliinisesti merkitsevia yhteisvaikutuksia seuraavien aineiden kanssa: simetidiini, varfariini,
furosemidi, digoksiini, atenololi, indometasiini, hydroklooritiatsidi, amlodipiini, glibenklamidi.
Digoksiinilla ja indometasiinilla voi olla yhteisvaikutuksia Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -
valmisteen hydroklooritiatsidikomponentin kanssa (katso hydroklooritiatsidiin liittyvat
yhteisvaikutukset).

Hydroklooritiatsidiin liittyvat yhteisvaikutukset

Samanaikainen kaytto vaatii varovaisuutta

Laadkevalmisteet, joiden kayttdon liittyy kaliumpitoisuuksien pienenemista ja hypokalemiaa (esim.
kaliumin erittymista virtsaan lisdavat diureetit, kortikosteroidit, ulostuslaakkeet, ACTH, amfoterisiini,
karbenoksoloni, G-penisilliini, salisyylihappo ja salisyylihappojohdokset).

Plasman kaliumpitoisuuksia on aiheellista seurata, jos potilaalle maarataan naita ladkevalmisteita
yhdessé hydroklooritiatsidin ja valsartaanin yhdistelmén kanssa. Ndma ladkevalmisteet saattavat
voimistaa hydroklooritiatsidin vaikutusta seerumin kaliumarvoihin (ks. kohta 4.4).

Laakevalmisteet, jotka voivat aiheuttaa kéantyvien karkien takykardiaa

. Ryhmén la rytmihairiolaakkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

. Ryhmén I11 rytmih&irioladkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)

. Tietyt psykoosiladkkeet (esim. tioridatsiini, klooripromatsiini, levomepromatsiini,
trifluoperatsiini, syamematsiini, sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, pimotsidi,
haloperidoli, droperidoli)

. Muut (esim. bepridiili, sisapridi, difemaniili, i.v. erytromysiini, halofantriini, ketanseriini,
mitsolastiini, pentamidiini, sparfloksasiini, terfenadiini, i.v. vinkamiini).

Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatsidia tulee antaa varoen yhdessa sellaisten ladkevalmisteiden

kanssa, jotka voivat aiheuttaa kdéntyvien karkien takykardiaa.

Digitalisglykosidit



Tiatsidihoidon haittavaikutuksena voi esiintyd hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa, jotka suurentavat
potilaan alttiutta digitaliksen aiheuttamille sydamen rytmihairidille.

Kalsiumsuolat ja D-vitamiini
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin ottaminen samanaikaisesti D-vitamiinin tai
kalsiumsuolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin kalsiumpitoisuuksien suurenemista.

Diabeteslaakkeet (oraaliset diabetesladkkeet ja insuliini)

Tiatsidihoito voi vaikuttaa glukoosinsietoon. Diabetesldakkeen annoksen muuttaminen voi olla
tarpeen.

Metformiinin kdytdssa on noudatettava varovaisuutta, silla hydroklooritiatsidiin mahdollisesti liittyva
munuaistoiminnan heikkeneminen voi aiheuttaa maitohappoasidoosin riskin.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi

Tiatsididiureettien, kuten hydroklooritiatsidin, kdyttd samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa saattaa
suurentaa hyperglykemian riskia. Tiatsididiureetit, kuten hydroklooritiatsidi, saattavat voimistaa
diatsoksidin hyperglykeemista vaikutusta.

Kihtilagakkeet (probenesidi, sulfinpyratsoni ja allopurinoli)

Urikosuuristen laékkeiden annosta tulee ehka muuttaa, silla hydroklooritiatsidi voi suurentaa seerumin
virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai sulfinpyratsonin annostusta tulee ehkéa suurentaa.
Tiatsididiureettien, kuten hydroklooritiatisidin, kdyttd samanaikaisesti allopurinolin kanssa saattaa
lisata allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni)
Antikolinergiset aineet vahentavat ruoansulatuskanavan motiliteettia ja hidastavat mahan
tyhjenemistd, mika saattaa suurentaa tiatsidityyppisten diureettien biologista hydtyosuutta.

Amantadiini
Tiatsidit, myds hydroklooritiatsidi saattavat suurentaa amantadiinin aiheuttamien haittavaikutusten
riskia.

Kolestyramiini ja kolestipoliresiinit
Anioninvaihtajahartsit (resiinit) heikentavét tiatsididiureettien, kuten hydroklooritiatsidin,
imeytymista.

Sytotoksiset aineet (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti)
Tiatsidit, kuten hydroklooritiatsidi, saattavat heikentaa sytotoksisten aineiden erittymistd munuaisteitse
ja voimistaa niiden myelosuppressiivista vaikutusta.

Non-depolarisoivat luustolihasrelaksantit (esim. tubokurariini)
Tiatsidit, kuten hydroklooritiatisidi, voimistavat kurarejohdosten vaikutusta.

Siklosporiini
Samanaikainen siklosporiinihoito voi suurentaa hyperurikemian ja kihdin tyyppisten komplikaatioiden
riskia.

Alkoholi, anestesia-aineet ja sedatiivit
Ortostaattinen hypotensio saattaa korostua.

Metyylidopa
Potilailla, jotka ovat kayttaneet samanaikaisesti sekd metyylidopaa ettd hydroklooritiatsidia, on
yksittéisissa tapauksissa ilmoitettu esiintyneen hemolyyttistd anemiaa.



Karbamatsepiini

Hydroklooritiatsidia ja karbamatsepiinia samanaikaisesti kayttaville potilaille saattaa kehittya
hyponatremiaa. Naille potilaille on néin ollen kerrottava hyponatreemisten reaktioiden
mahdollisuudesta, ja heiddn vointiaan on seurattava asianmukaisesti.

Jodipitoiset varjoaineet

Diureettien aiheuttama nestevajaus suurentaa akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskié etenkin, jos
jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee nesteyttd4 hyvin ennen valmisteen antoa.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Valsartaani

Angiotensiini Il - antagonistien kdyttd raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana ei ole
suositeltavaa (ks. kohta 4.4). Angiotensiini 1l -antagonistien kayttd on vasta-aiheista toisen ja
kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologiset tiedot ensimmaisen raskauskolmanneksen ACE:n estéjaaltistukseen liittyvasta
teratogeenisuusriskista eivét riitd lopullisten johtopaatosten tekemiseen. Riskin vahaistd suurenemista
ei kuitenkaan voida sulkea pois. Angiotensiini Il -antagonistien kayttoon liittyvést riskisté ei ole
kontrolloituja epidemiologisia tietoja, mutta tdimén ryhman ladkkeisiin saattaa liittya samanlaisia
riskeja. Ellei angiotensiini Il -antagonistihoidon jatkamista pideta valttamattomana, raskautta
suunnittelevan potilaan tulee siirtyd kdyttdmaan jotakin muuta verenpainelaékettd, jonka turvallisuus
raskauden aikana on osoitettu. Kun raskaus todetaan, angiotensiini 1l -antagonistihoito tulee lopettaa
valittémasti, ja vaihtoehtoinen hoito tulee aloittaa tarvittaessa.

Toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikaisen angiotensiini Il -antagonistialtistuksen tiedet&an
aiheuttavan ihmisella sikiotoksisuutta (heikentynyt munuaistoiminta, lapsiveden niukkuus, hidastunut
kallon luutuminen) ja neonataalitoksisuutta (munuaisten vajaatoiminta, hypotensio, hyperkalemia) (ks.
my®os kohta 5.3).

Toisella tai kolmannella raskauskolmanneksella tapahtuvan angiotensiini Il -antagonistialtistuksen
yhteydessa suositellaan munuaistoiminnan ja kallon seurantaa ultradanelld. Jos diti on kayttanyt
angiotensiini 1 -antagonisteja, lasta tulee seurata tarkoin hypotension varalta (ks. my6s kohdat 4.3 ja
4.4).

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidin kaytostd raskauden,ja etenkin ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana on vain
rajallisesti kokemusta. El&inkokeet ovat riittdmattomid. Hydroklooritiatsidi Iapéisee istukan.
Hydroklooritiatsidin vaikutusmekanismin vuoksi sen kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana saattaa vaarantaa sikion ja istukan perfuusion ja aiheuttaa sikiolle ja
vastasyntyneelle esimerkiksi ikterusta, elektrolyyttitasapainon hairidita ja trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pida kayttaa raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemista ja
istukan verenkierron heikkenemisté ilman ett4 se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden
kulkuun. Hydroklooritiatsidia ei pida kayttaa essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden
aikana paitsi niissa harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivat ole mahdollisia.




Imetys
Valsartaanin kaytosta imetyksen aikana ei ole tietoa. Hydroklooritiatsidi erittyy ihmisen rintamaitoon.

Néin ollen Valsartan/Hydrochlorothiazide Tevan kayttd imetyksen aikana ei ole suositeltavaa. Sen
sijasta on aiheellista kéyttad vaihtoehtoisia hoitoja, joiden turvallisuusprofiili imetyksen aikana on
paremmin tiedossa. Taméa koskee etenkin naisia, jotka imettavat vastasyntynytta vauvaa tai keskosta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -valmisteen vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn ei ole tehty. Autolla ajamisen tai koneiden kayton yhteydessé on otettava huomioon, etta
huimausta tai vasymysta saattaa joskus esiintya.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa luetellaan kliinisissé tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset ja laboratorioloydokset,
joita esiintyi valsartaanin ja hydroklooritiatsidin kombinaatiohoitoa kayttaneilla potilailla useammin
kuin lumeryhméssé, sek& yksittéisissé valmisteen markkinoille tulon jalkeen saaduissa raporteissa
ilmoitetut haittavaikutukset. Valsartaanin ja hydroklooritiatsidin kombinaatiohoidon aikana voi
esiintyd myos haittavaikutuksia, joita ei tavattu kliinisten tutkimusten yhteydessd, mutta joita on
havaittu, kun valmisteen sisaltdmia vaikuttavia aineita on kaytetty erikseen.

Haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyksittdin seuraavan esitystavan mukaisesti: Hyvin yleiset
(= 1/10), Yleiset (= 1/100, < 1/10), Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), Harvinaiset ( > 1/10 000,
< 1/1 000), Hyvin harvinaiset (< 1/10 000), Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutusten esiintyvyys valsartaani/hydroklooritiatsihoidossa

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinaiset Nestehukka
Hermosto

Hyvin harvinaiset Huimaus

Melko harvinaiset Parestesia
Tuntematon Pydrtyminen
Silmét

Melko harvinaiset N&on hamértyminen
Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset Tinnitus
Verisuonisto

Melko harvinaiset Hypotensio
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Melko harvinaiset Yské

Tuntematon Ei-sydanperainen keuhkop6ho
Ruoansulatuselimisto

Hyvin harvinaiset Ripuli

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinaiset Lihaskipu

Hyvin harvinaiset Nivelkipu
Munuaiset ja virtsatiet

Tuntematon Munuaisten vajaatoiminta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset Vésymys



Tutkimukset
Tuntematon

Lisétietoja valmisteen vaikuttavista aineista

Seerumin virtsahappopitoisuuksien suureneminen,
seerumin bilirubiini- ja kreatiniinipitoisuuksien
suureneminen, hypokalemia, hyponatremia, veren
ureatyppiarvojen suureneminen, neutropenia

Valmisteen jommankumman vaikuttavan aineen kdyton yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia
saattaa esiintyd myos Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -hoidon yhteydessd, vaikka niita ei
olisikaan havaittu kliinisten tutkimusten yhteydessa eika valmisteen markkinoille tulon jalkeen.

Taulukko 2. Haittavaikutusten esiintyvyys valsartaanihoidossa

Veri ja imukudos
Tuntematon

Immuunijérjestelma
Tuntematon

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Tuntematon

Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinaiset
Verisuonisto

Tuntematon
Ruoansulatuselimisto
Melko harvinaiset

Maksa ja sappi
Tuntematon

Iho ja ihonalainen kudos
Tuntematon

Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon

Hemoglobiiniarvojen aleneminen,
hematokriittiarvojen aleneminen, trombosytopenia

Muut yliherkkyys-/allergiareaktiot, kuten seerumitauti

Seerumin kaliumarvojen suureneminen, hyponatremia
Kiertohuimaus

Vaskuliitti

Vatsakipu

Maksan toimintakoearvojen suureneminen
Angioedeema, ihottuma, kutina

Munuaisten vajaatoiminta

Taulukko 3. Haittavaikutusten esiintyvyys hydroklooritiatisidihoidossa

Hydroklooritiatsidia on kdytetty runsaasti vuosien ajan ja usein suurempina annoksina kuin
Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -hoidon yhteydessa kaytetddn. Seuraavia haittavaikutuksia on
ilmoitettu potilailla, jotka kayttivéat tiatsididiureetteja kuten hydroklooritiatsidia ainoana ladkkeena:

Veri ja imukudos
Harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Immuunijarjestelma
Hyvin harvinaiset
Psyykkiset hairiot
Harvinaiset

Trombosytopenia, johon liittyy joskus
purppuraa

Agranulosytoosi, leukopenia, hemolyyttinen
anemia, luuydinlama

Y liherkkyysreaktiot

Masentuneisuus, unihairitt



Hermosto

Harvinaiset

Sydan

Harvinaiset

Verisuonisto

Yleiset

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Hyvin harvinaiset

Ruoansulatuselimisto
Yleiset

Harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Maksa ja sappi
Harvinaiset

Iho ja ihonalainen kudos
Yleiset

Harvinaiset

Hyvin harvinaiset

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleiset

4.9 Yliannostus

Oireet

Paansarky
Sydamen rytmihairiot
Posturaalinen hypotensio

Hengitysvaikeudet (mm. pneumoniitti ja
keuhkop6ho)

Ruokahaluttomuus, lieva pahoinvointi ja
oksentelu

Ummetus, epamukava tunne
ruoansulatuskanavan alueella
Haimatulehdus

Intrahepaattinen kolestaasi tai ikterus

Nokkosihottuma ja muuntyyppiset ihottumat
Valoherkkyys

Nekrotisoiva vaskuliitti ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, lupus
erythematosuksen tyyppiset ihoreaktiot, ihon
lupus erythematosuksen uudelleen-
aktivoituminen

Impotenssi

Valsartaanin yliannostus voi aiheuttaa voimakasta hypotensiota, joka voi johtaa tajunnan tilan
alenemiseen, verenkiertokollapsiin ja/tai sokkiin. Valmisteen sisaltdman hydroklooritiatsidin
yliannoksen yhteydessa voi esiintyd myds seuraavia oireita ja merkkej: pahoinvointi, uneliaisuus,
hypovolemia ja elektrolyyttihdiriot, joiden yhteydessa esiintyy sydamen rytmihairigita ja

lihasspasmeja.

Hoito

Hoitotoimenpiteet riippuvat ld&kkeen ottamisajankohdasta ja oireiden luonteesta ja vaikeusasteesta.

Verenkierron vakauttaminen on ensisijaisen tarkeaa.

Jos hypotensiota esiintyy, potilas tulee asettaa selinmakuulle ja hénelle tulee antaa nopeasti suola- ja

nestelisaa.

Valsartaania ei voida poistaa hemodialyysin avulla, sill& se sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin. Hydroklooritiatsidi pystytaan kuitenkin poistamaan elimistdsta dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Reniini-angiotensiinijarjestelmaén vaikuttavat ladkeaineet,
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Angiotensiini 1l -antagonistit ja diureetit, valsartaani ja diureetit, ATC-koodi: CO9DAO03

Valsartaani/hydroklooritiatsidi

[80mg/12.5mg]

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon otettiin potilaita,
joiden verenpainetta ei oltu saatu riittdvassa maarin hallintaan 12,5 mg hydroklooritiatsidihoidolla,
todettiin, ettd valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmé& (80/12,5 mg) alensi systolista ja
diastolista verenpainetta keskimaarin merkitsevésti enemman (14,9/11,3 mmHg) kuin
hydroklooritiatsidi annoksella 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) tai 25 mg (6,8/5,7 mmHg). My®ds hoitovasteen
(diastolinen paine < 90 mmHg tai sen aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli
tilastollisesti merkitsevasti suurempi 80/12,5 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhmassa (60 %) kuin
12,5 mg hydroklooritiatsidiryhmassa (25 %) tai 25 mg hydroklooritiatsidiryhmassé (27 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon otettiin potilaita,
joiden verenpainetta ei oltu saatu riittdvassa maarin hallintaan 80 mg valsartaanihoidolla, todettiin, etta
valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméa (80/12,5 mg) alensi systolista ja diastolista
verenpainetta keskiméarin merkitsevasti enemmén (9,8/8,2 mmHg) kuin valsartaani annoksella 80 mg
(3,9/5,1 mmHg) tai 160 mg (6,5/6,2 mmHg). Myds hoitovasteen (diastolinen paine < 90 mmHg tai sen
aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi
80/12,5 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhmassa (51 %) kuin 80 mg valsartaaniryhmassa (36 %) tai
160 mg valsartaaniryhméssa (37 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, faktoriaalisessa tutkimusasetelmassa
toteutetussa tutkimuksessa, jossa erilaisia valsartaani- ja hydroklooritiatsidiannosten yhdistelmia
verrattiin valsartaani- ja hydroklooritiatsidimonoterapiaan vastaavilla annoksilla, todettiin, ettd
80/12,5 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiyhdistelmé alensi systolista ja diastolista verenpainetta
keskimadrin merkitsevasti enemman (16,5/11,8 mmHg) kuin lumelddke (1,9/4,1 mmHg), 12,5 mg
hydroklooritiatsidia (7,3/7,2 mmHg) ja 80 mg valsartaania (8,8/8,6 mmHg). MyGs hoitovasteen
(diastolinen paine < 90 mmHg tai sen aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli
tilastollisesti merkitsevasti suurempi 80/12,5 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhméssé (64 %) kuin
lumeryhmadssé (29 %) ja hydroklooritiatsidiryhméssa (41 %).

[160mg/25m(g]

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon otettiin potilaita,
joiden verenpainetta ei oltu saatu riittdvésséd maarin hallintaan 12,5 mg hydroklooritiatsidihoidolla,
todettiin, ettd valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelma (160/12,5 mg) alensi systolista ja
diastolista verenpainetta keskimaarin merkitsevasti enemman (12,4/7,5 mmHg) kuin 25 mg
hydroklooritiatsidia (5,6/2,1 mmHg). Myds hoitovasteen (verenpaine < 140/90 mmHg tai systolisen
paineen aleneminen > 20 mmHg tai diastolisen paineen aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden
potilaiden osuus oli tilastollisesti merkitsevasti suurempi 160/12,5 mg
valsartaani/hydroklooritiatsidiryhmdssa (50 %) kuin 25 mg hydroklooritiatsidiryhmassa (25 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, johon otettiin potilaita,
joiden verenpainetta ei oltu saatu riittdvassa maarin hallintaan 160 mg valsartaanihoidolla, todettiin,
ettd valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmé& (annos 160/25 mg tai 160/12,5 mg) alensi
systolista ja diastolista verenpainetta keskimaarin merkitsevasti enemman (14,6/11,9 mmHg

160/25 mg ryhméssa ja 12,4/10,4 mg 160/12,5 mg ryhmassd) kuin 160 mg valsartaaniannos

(8,7/8,8 mmHg). Myo6s 160/25 mg ja 160/12,5 mg ryhmien valiset erot verenpaineen alenemisessa
olivat tilastollisesti merkitsevid. My6s hoitovasteen (diastolinen verenpaine < 90 mmHg tai sen
aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi
160/25 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhméssé (68 %) ja 160/12,5 mg
valsartaani/hydroklooritiatsidiryhmassa (62 %) kuin 160 mg valsartaaniryhmassa (49 %).

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, faktoriaalisessa tutkimusasetelmassa
toteutussa tutkimuksessa, jossa erilaisia valsartaani- ja hydroklooritiatsidiannosten yhdistelmia
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verrattiin valsartaani- ja hydroklooritiatsidimonoterapiaan vastaavilla annoksilla, todettiin, etta
160/12,5 mg ja 160/25 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiyhdistelmat alensivat systolista ja diastolista
verenpainetta keskiméaarin merkitsevasti enemman (17,8/13,5 mmHg 320/12,5 mg ryhmadssé ja
22,5/15,3 mmHg 320/25 mg ryhmassa) kuin lumelaake (1,9/4,1 mmHg) ja vaikuttavat aineet erikseen,
ts. 12,5 mg hydroklooritiatsidiannos (7,3/7,2 mmHg), 25 mg hydroklooritiatsidiannos

(12,7/9,3 mmHg) ja 160 mg valsartaaniannos (12,1/9,4 mmHg). Myds hoitovasteen (diastolinen paine
< 90 mmHg tai sen aleneminen > 10 mmHg) saavuttaneiden potilaiden osuus oli tilastollisesti
merkitsevasti suurempi 160/25 mg valsartaani/hydroklooritiatsidiryhmassa (81 %) ja 160/12,5 mg
valsartaani/hydroklooritiatsidiryhmassa (76 %) kuin lumeryhmassé (29 %) tai kaytettéessa vain
jompaakumpaa vaikuttavaa ainetta erikseen, ts. 12,5 mg hydroklooritiatsidiryhméssa (41 %), 25 mg
hydroklooritiatsidiryhmassa (54 %) ja 160 mg valsartaaniryhméssé (59 %).

Valsartaanilla ja hydroklooritiatsidilla tehdyissé kontrolloiduissa kliinisisséa tutkimuksissa esiintyi
seerumin kaliumarvojen annosriippuvaista pienenemistd. Kaliumarvojen pienenemista esiintyi
yleisemmin niill& potilailla, jotka saivat hydroklooritiatsidia annoksella 25 mg kuin niill, jotka
hoidettiin 12,5 mg:n annoksella. Valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméall& tehdyissé
kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa valsartaanin kaliumia sadstava vaikutus tasapainotti
hydroklooritiatsidin kaliumarvoja alentavaa vaikutusta.

Valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmahoidon mahdollista suotuisaa vaikutusta
kardiovaskulaarimortaliteettiin ja -morbiditeettiin ei toistaiseksi tunneta.

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, etta pitkdaikainen hydroklooritiatsidihoito pienentaa
kardiovaskulaarimortaliteetin ja -morbiditeetin riskia.

Valsartaani

Valsartaani on suun kautta otettuna aktiivinen ja spesifinen angiotensiini 1l -antagonisti. Se vaikuttaa
selektiivisesti reseptorien AT;-alatyyppiin, joka aikaansaa angiotensiini Il:n tunnetun vaikutuksen.
AT -reseptorien salpautuminen suurentaa angiotensiini Il:n pitoisuuksia plasmassa, mika saattaa
stimuloida salpautumattomia AT,-reseptoreja. Tama toimii nahtévésti AT,-reseptorivaikutuksen
vastavaikuttajana. Valsartaanilla ei ole osittaista agonistista vaikutusta AT ;-reseptoriin, ja sen
affiniteetti AT,-reseptoriin on huomattavasti (noin 20 000 kertaa) suurempi kuin sen affiniteetti AT,-
reseptoriin. Valsartaanin ei tiedetd sitoutuvan muihin sydan- ja verisuonitoiminnan saatelyn kannalta
tarkeiksi tiedettyihin hormonireseptoreihin eika ionikanaviin eika mydskaan salpaavan niitéa.

Valsartaani ei estd ACE:ta (kininaasi Il), joka muuntaa angiotensiini I:ta angiotensiini 11:ksi ja hajottaa
bradykiniinid. Angiotensiini Il -antagonistit eivat vaikuta ACE:hen eivatka voimista bradykiniinin
eivatka substanssi P:n vaikutuksia, joten niiden kayttdon ei todennakoisesti liity yskaa. Kliinisissa
tutkimuksissa, joissa valsartaania verrattiin ACE:n estajaan, kuivaa yskaa esiintyi merkitsevasti
vahemmaén (p < 0,05) valsartaaniryhméssé kuin ACE:n estdjahoitoa saaneessa ryhmassa (2,6 %
valsartaaniryhmassa ja 7,9 % ACE:n estdjaryhmassd). Erddseen kliiniseen tutkimukseen otettiin
potilaita, joilla oli ollut kuivaa ysk&a ACE:n estgjahoidon aikana. Tutkimuksessa esiintyi ysk&a

19,5 %:lla valsartaania ja 19,0 %:lla tiatsididiureetteja saaneista potilaista, kun taas ACE:n
estajahoitoa saaneilla luku oli 68,5 % (p < 0,05).

Valsartaanin antaminen hypertensiopotilaille pienentéa verenpainetta, mutta ei vaikuta syketiheyteen.
Useimmilla potilailla verenpainetta alentava vaikutus alkaa 2 tunnin kuluessa suun kautta otetusta
kerta-annoksesta, ja verenpainetta alentavan vaikutuksen huippu saavutetaan 4-6 tunnissa.
Verenpainetta alentava vaikutus jatkuu 24 tunnin ajan ld&dkkeen annostelusta. Toistuvan annostelun
aikana kaikkien annosten maksimaalinen verenpainetta alentava vaikutus saavutetaan 2—4 viikon
kuluessa. Vaikutus séilyy pitkaaikaishoidon aikana. Kun valsartaania kdytetdan yhdessa
hydroklooritiatsidin kanssa, verenpaine alenee merkitsevasti enemmén kuin pelkkaa valsartaania
kaytettaessa.

Valsartaanihoidon nopeaan lopettamiseen ei ole liittynyt rebound-hypertensiota eik&d muita kliinisié
haittatapahtumia.
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Valsartaanin on osoitettu vahentdvan albumiinin erittymisté virtsaan hypertensiivisilla tyypin 2
diabeetikoilla, joilla on mikroalbuminuriaa. MARVAL-tutkimuksessa (Micro Albuminuria Reduction
with Valsartan) arvioitiin virtsaan erittyvan albumiinimééran vahenemista valsartaanihoidon aikana
(80-160 mg x 1) verrattuna amlodipiinihoitoon (5-10 mg x 1) 332:lla tyypin 2 diabeetikolla
(ikakeskiarvo 58 v, 265 miehid), joilla oli mikroalbuminuriaa (valsartaaniryhmad: 58 mikrog/min,
amlodipiiniryhma: 55,4 mikrog/min), verenpaine oli normaali tai korkea ja munuaistoiminta oli
sailynyt (veren kreatiniini < 120 mikromol/l). 24 viikon kohdalla virtsaan erittyva aloumiiniméaré
véheni (p < 0,001) valsartaaniryhméssé 42 % (-24,2 mikrog/min, 95 % Iv: -40,4, -19,1) ja noin 3 %
amlodipiiniryhmassa (-1,7 mikrog/min, 95 % lv: -5,6, 14,9), vaikka verenpaineen aleneminen oli
molemmissa ryhmissé samaa luokkaa. DROP-tutkimuksessa (Diovan Reduction of Proteinuria)
tutkittiin tarkemmin valsartaanin virtsaan erittyvaa albumiinimadrad véhentévaa tehoa 391
hypertensiopotilaalla (verenpaine = 150/88 mmHg), joilla oli tyypin 2 diabetes ja albuminuriaa
(keskiarvo 102 mikrog/min, 20—700 mikrog/min) ja joiden munuaistoiminta oli séilynyt (seerumin
kreatiniini keskiméadarin 80 mikromol/l). Potilaat satunnaistettiin saamaan jotakin kolmesta
valsartaaniannoksesta (160, 320 tai 640 mg x 1), ja hoitoa jatkettiin 30 viikon ajan. Tutkimuksen
tavoitteena oli selvittad, mika valsartaaniannos alentaisi optimaalisesti virtsaan erittyvaa
albumiinimaaraa hypertensiivisilla tyypin 2 diabeetikoilla. 30 viikon kohdalla virtsaan erittyvan
albumiinin maéara oli vahentynyt I&htotilanteeseen ndhden merkitsevasti, 36 %, 160 mg valsartaania
saaneessa ryhmassa (95 % Iv: 22 %, 47 %). 320 mg valsartaania saaneessa ryhmassé se vaheni 44 %
(95 % Iv: 31 %, 54 %). Johtopaatoksena todettiin, ettd 160-320 mg valsartaaniannokset pienensivét
virtsaan erittyvad albumiinima&rad kliinisesti merkitsevassa maérin hypertensiivisilla tyypin 2
diabeetikoilla.

Hydroklooritiatsidi

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti munuaisten distaalisessa kiemuratiehyessa. Munuaiskuoressa
on osoitettu olevan suuriaffiniteettisia reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estévat natriumkloridin kuljetusta distaalisessa kiemuratiehyessa. Tiatsidit
vaikuttavat estdmalld Na+:n Cl-:n kuljetusmolekyylin toimintaa, mahdollisesti kilpailemalla CI'-
sitoutumiskohdasta. Tama vaikuttaa elektrolyyttien takaisinimeytymismekanismeihin seka suoraan
(lisddamalla seké natriumin etta Kloridin erittymista suurin piirtein yht& suuressa maarin) etta
epésuorasti (lisddmalla virtsaneritysta ja pienentdmélla plasmatilavuutta). Tallgin plasman
reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys lisadntyy, virtsaan erittyy enemman kaliumia ja
seerumin kaliumpitoisuus pienenee. Reniini-aldosteroniyhteys valittyy angiotensiini I1:n kautta. Kun
potilas kayttdd samanaikaisesti valsartaania, seerumin kaliumpitoisuus pienenee vahemman kuin
pelkkaa hydroklooritiatsidia kéytettéessa..

5.2 Farmakokinetiikka

Valsartaani/hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidin systeeminen hydtyosuus vahenee noin 30 %, kun se annetaan samanaikaisesti
valsartaanin kanssa. Valsartaanin kinetiikka ei muutu juurikaan, kun se otetaan yhdessé
hydroklooritiatsidin kanssa. Talla yhteisvaikutuksella ei ole merkitysté valsartaanin ja
hydroklooritiatsidin yhteisk&yton kannalta. Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa on néet todettu,
ettd yhdistelma alentaa verenpainetta selvasti ja myos voimakkaammin kuin kumpikaan vaikuttava
aine yksinaan tai lumelaéke.

Valsartaani

Imeytyminen

Kun pelkka4 valsartaania otetaan suun kautta, valsartaanin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan
2—4 tunnissa. Absoluuttinen biologinen hyétyosuus on keskimaarin 23 %. Ruoka vahentdé (AUC-
arvona mitattua) valsartaanialtistusta noin 40 % ja plasman huippupitoisuuksia (Cmax) noin 50 %,
mutta noin 8 tunnin kuluttua annostelusta plasman valsartaanipitoisuudet ovat samankaltaiset
riippumatta siitd, otettiinko l4&ke ruoan kanssa vai tyhjaan mahaan. AUC-arvon aleneminen ei
kuitenkaan johda hoitovaikutuksen Kliinisesti merkitsevaan heikkenemiseen, joten valsartaani voidaan
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ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen

Laskimoon annetun valsartaanin vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 17 litraa, mika viittaa siihen,
ettd laéke ei jakaudu suuressa maarin kudoksiin. Valsartaani sitoutuu voimakkaasti (94-97 %)
seerumin proteiineihin, l1ahinna seerumin albumiiniin.

Biotransformaatio

Valsartaanin biotransformaatio on melko vahaista, silla vain noin 20 % annoksesta eliminoituu
metaboliittien muodossa. Plasmassa on todettu pienia pitoisuuksia hydroksimetaboliittia (alle 10 %
valsartaanin AUC-arvosta). Kyseinen metaboliitti ei ole farmakologisesti aktiivinen.

Eliminaatio

Valsartaanin eliminaatiokinetiikka on multieksponentiaalinen (t%2a. < 1 h ja t*%2R noin 9 h). Valsartaani
eliminoituu Iahinnd sapen kautta ulosteeseen (noin 83 % annoksesta) ja munuaisteitse virtsaan (noin
13 % annoksesta) padasiassa kanta-aineen muodossa. Laskimoon annetun valsartaanin puhdistuma
plasmasta on noin 2 I/h ja sen munuaispuhdistuma noin 0,62 I/h (noin 30 % kokonaispuhdistumasta).
Valsartaanin puoliintumisaika on 6 tuntia.

Hydroklooritiatsidi

Imeytyminen

Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (ty.x Noin 2 tuntia), ja sen imeytyminen on
samankaltaista riippumatta siitd, otetaanko laéke suspension vai tablettien muodossa. Suun kautta
otetun hydroklooritiatsidin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on 60-80 %. Ruoan kanssa otettuna
hydroklooritiatsidin systeemisen hy6tyosuuden on ilmoitettu sekd suurenevan etta pienenevan
verrattuna tilanteeseen, jossa ladke otetaan tyhjdan mahaan. Nama vaikutukset ovat véahdisia, ja niiden
kliininen merkitys on erittdin vahainen. Hoitoannoksia kéytettaessa ladkkeen keskiméaarainen AUC-
arvo suurenee lineaarisesti ja suhteessa annokseen. Hydroklooritiatsidin kinetiikka ei muutu toistuvan
annostelun yhteydessd, ja ladkkeen kumuloituminen elimistdon on erittdin vahaisté, kun se otetaan
kerran vuorokaudessa.

Jakautuminen

Jakautumis- ja eliminaatiokinetiikka on yleensa kuvattu bieksponentiaalisen hajoamisfunktion avulla.
Né&ennéinen jakautumistilavuus on 4-8 I/kg.

Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi sitoutuu 40—70-prosenttisesti seerumin proteiineihin, lahinna
albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy myos erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin 1,8-
kertainen verrattuna plasmapitoisuuksiin.

Eliminaatio

Yli 95 % imeytyneesta hydroklooritiatsidiannoksesta erittyy kanta-aineen muodossa virtsaan. Ladke
eliminoituu munuaisteitse seka passiivisesti suodattumalla ettd munuaistubuluksissa tapahtuvan
aktiivisen erityksen avulla. Terminaalinen puoliintumisaika on 6-15 tuntia.

Erityisryhmat

1&kkaat potilaat

Systeemisen valsartaanialtistuksen on todettu olevan idkkailla potilailla hieman suurempi kuin
nuoremmilla. T&ll& ei kuitenkaan ole osoitettu olevan kliinistd merkitysta.

Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on iakkailla (sek&
terveilld henkil6illa ettd hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaaehtoisilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Suositusannoksia kéytettdessé Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -annosta ei tarvitse muuttaa, jos
potilaan kreatiniinipuhdistuma on 30—70 ml/min.
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Valsartan/Hydrochlorothiazide Teva -valmisteen kaytosté potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai jotka saavat dialyysihoitoa, ei ole
tutkimustietoa. Valsartaani sitoutuu suuressa méaarin plasman proteiineihin, eikd sita voida poistaa
dialyysin avulla. Hydroklooritiatsidia voidaan kuitenkin poistaa elimistosté dialyysin avulla.

Hydroklooritiatsidi eliminoituu munuaisteitse seka passiivisesti suodattumalla etta
munuaistubuluksissa tapahtuvan aktiivisen erityksen avulla. Munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa
voimakkaasti hydroklooritiatsidin kinetiikkaan, kuten ldhes yksinomaan munuaisten kautta
eliminoituvan aineen kohdalla voidaan olettaakin (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Lievaa (n=6) tai kohtalaista (n=5) maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyssa
farmakokineettisessa tutkimuksessa valsartaanialtistus suureni noin kaksinkertaiseksi verrattuna
terveisiin vapaaehtoisiin. Valsartaanin kaytosté potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole
tutkimustietoa (ks. kohta 4.3). Maksasairaus ei vaikuta merkitsevéssa méaéarin hydroklooritiatsidin
farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suun kautta otetun valsartaani/hydroklooritiatsidiyhdistelméhoidon toksisuutta selvitettiin rotalla ja
silkkiapinalla enintdin 6 kk kesténeissa tutkimuksissa. Tutkimuksissa ei havaittu mitédan, mika estaisi
hoitoannosten kaytén ihmisella.

Yhdistelméahoito aiheutti pitk&aikaistoksisuutta koskeneissa tutkimuksissa muutoksia, jotka johtuvat
todennéakaoisesti yhdistelmén siséltamasté valsartaanista. Toksisuus kohdistui munuaisiin ja oli
silkkiapinalla voimakkaampaa kuin rotalla. Yhdistelma aiheutti munuaisvaurioita (nefropatia, johon
liittyi tubulaarista basofiliaa, plasman urea- ja kreatiniinipitoisuuksien ja seerumin
kaliumpitoisuuksien suurenemista, virtsama&ran suurenemista ja virtsan elektrosyyttiméarien
suurenemista, kun rotat saivat valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméhoitoa vahintééan

30 mg/kg + 9 mg/kg vuorokausiannoksilla ja silkkiapinat vahintdan 10 + 3 mg/kg
vuorokausiannoksilla). Tdma johtui todennédkdisesti munuaisten hemodynamiikan muutoksista. Rotan
valsartaaniannokset ovat 0,9 kertaa ja hydroklooritiatsidiannokset taas 3,5 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia kehon pinta-alan perusteella laskettuna (mg/m?). Silkkiapinan
valsartaaniannokset ovat 0,3 kertaa ja hydroklooritiatsidiannokset taas 1,2 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia kehon pinta-alan perusteella laskettuna (mg/m?). (Laskelmissa oletetaan,
ettd 60 kg painoinen potilas kayttda 320 mg/vrk valsartaaniannoksen ja 25 mg/vrk
hydroklooritiatsidiannoksen yhdistelmaa suun kautta.)

Suuriannoksinen valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméhoito johti punasoluindeksien
pienenemiseen (punasoluarvot, hemoglobiini, hematokriitti), kun rotalla kdytettiin vahintdan 100 +
31 mg/kg vuorokausiannoksia ja silkkiapinalla vahintaan 30 + 9 mg/kg vuorokausiannoksia. Rotan
valsartaaniannokset ovat 3,0 kertaa ja hydroklooritiatsidiannokset taas 12 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia kehon pinta-alan perusteella laskettuna (mg/m?). Silkkiapinan
valsartaaniannokset ovat 0,9 kertaa ja hydroklooritiatsidiannokset taas 3,5 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia kehon pinta-alan perusteella laskettuna (mg/m?). (Laskelmissa oletetaan,
ettd 60 kg painoinen potilas k&yttdd 320 mg/vrk valsartaaniannoksen ja 25 mg/vrk
hydroklooritiatsidiannoksen yhdistelm&a suun kautta.)

Silkkiapinalla havaittiin mahan limakalvovaurioita (v&hintadn 30 + 9 mg/kg vuorokausiannoksilla).
Yhdistelma aiheutti myds munuaisten afferenttien arteriolien hyperplasiaa (rotalla 600 + 188 mg/kg
vuorokausiannoksilla ja silkkiapinalla vahintdén 30 + 9 mg/kg vuorokausiannoksilla). Silkkiapinan
valsartaaniannokset ovat 0,9 kertaa ja hydroklooritiatsidiannokset taas 3,5 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia kehon pinta-alan perusteella laskettuna (mg/m?). Rotan valsartaaniannokset
ovat 18 kertaa ja hydroklooritiatsidiannokset taas 73 kertaa ihmisen suurimpien suositusannosten
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suuruisia kehon pinta-alan perusteella laskettuna (mg/m?). (Laskelmissa oletetaan, ett& 60 kg
painoinen potilas kayttdd 320 mg/vrk valsartaaniannoksen ja 25 mg/vrk hydroklooritiatsidiannoksen
yhdistelméaa suun kautta.)

Edelld mainitut vaikutukset johtuvat todennékdisesti suurten valsartaaniannosten farmakologisista
vaikutuksista (angiotensiini I1:n toiminnan estymisesta johtuva reniinin vapautumisen estyminen ja
reniinid tuottavien solujen stimulaatio), ja niita esiintyy myoés ACE:n estdjid kéytettdessa. Nailla
10ydoksilla ei nahtavasti ole merkitysté ihmisella valsartaanin terapeuttisia annoksia kaytettéessa.

Valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmaa ei tutkittu mutageenisuuden, kromosomivaurioiden
eika karsinogeenisuuden suhteen, koska vaikuttavilla aineilla ei ole todettu olevan yhteisvaikutuksia.
Kyseiset tutkimukset tehtiin kuitenkin seka valsartaanilla ettd hydroklooritiatsidilla erikseen, eika
niissa todettu viitteitd mutageenisuudesta, kromosomivaurioista eiké karsinogeenisuudesta.

Rotalla emolle toksiset annokset (600 mg/kg/vrk) tiineyden viimeisten pdivien ja imetyksen aikana
johtivat poikasten eloonjaadmisprosentin pienenemiseen, poikasten painonnousun vahenemiseen ja
niiden kehityksen (ulkokorvien ja korvakéytavan aukeaminen) viivastymiseen (ks. kohta 4.6). Nama
rotalle annetut annokset (600 mg/kg/vrk) ovat mg/m? -vertailussa noin 18 kertaa ihmisen suurimpien
suositusannosten suuruisia (laskelmissa oletetaan, ettd annos on 320 mg/vrk suun kautta ja potilaan
paino 60 kg). Rotalla ja kanilla havaittiin samanlaisia 16ydoksia valsartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelman kdyton yhteydessa. Teratogeenisuutta ei havaittu, kun alkion ja sikion kehitysta
(segmentti I1) seurattiin valsartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélla tehdyissa tutkimuksissa
rotalla ja kanilla. Tutkimuksissa havaittiin kuitenkin emoon kohdistuvaan toksisuuteen liittyvaa
sikigtoksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Krospovidoni

Mikrokiteinen selluloosa
Maissitarkkelys

Magnesiumstearaatti

Paallyste

[80 mg/ 12,5 mg]
Hypromelloosi

Makrogoli 8000

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Paraoranssi (E110)
Punainen rautaoksidi (E172)

[160 mg / 25 mg]
Hypromelloosi

Makrogoli 8000

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
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Musta rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilyté alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Lapinékyva PVC/PE/PVdC-alumiinilépipainopakkaus.
Pakkauskoot:

1, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei oleellinen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva Sweden AB

Box 1070

251 10 Helsingborg

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

80 mg/12,5 mg: 23153

160 mg/25 mg: 23154

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

30.10.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.07.2011
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