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4.1 Anwendungsgebiete
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Filmtabletten
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Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Valsartan Hennig® plus HCT 320 mg/
12,5 mg Filmtabletten

1 Filmtablette enthélt 320 mg Valsartan und
12,5 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Jede Filmtablette enthalt 156,38 mg
Lactose-Monohydrat und 1,01 mg Lecithin
(enthélt Sojadl (Ph.Eur.)).

Valsartan Hennig® plus HCT 320 mg/
25 mg Filmtabletten

1 Filmtablette enthalt 320 mg Valsartan und
25 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Jede Filmtablette enthalt 143,88 mg
Lactose-Monohydrat und 1,01 mg Lecithin
(enthalt Sojadl (Ph.Eur.)).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Valsartan Hennig® plus HCT 320 mg/
12,5 mg Filmtablette

Pinke, ovale, bikonvexe Filmtablette, 18,9 x
7,5 mm, mit der Pragung ,V* auf einer und
der Pragung ,H" auf der anderen Seite

Valsartan Hennig® plus HCT 320 mg/
25 mg Filmtablette

Gelbe, ovale, bikonvexe Filmtablette, 18,9 x
7,5 mm, mit einer Bruchkerbe auf der Stirn-
seite und an den Seiten sowie der Pragung
,V*“auf einer und ,H" auf der anderen Seite.
Die Tablette kann in 2 gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

Behandlung der essentiellen Hypertonie bei
Erwachsenen.

Die fixe Kombination Valsartan Hennig®
plus HCT 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 Fimta-
blette Valsartan Hennig® plus HCT pro Tag.
Eine Dosiseinstellung mit den Einzelsub-
stanzen wird empfohlen. In jedem Fall sollte
eine Titration zur nédchst hdheren Dosis mit
den Einzelsubstanzen erfolgen, um das Risi-
ko einer Hypotonie bzw. von anderen Ne-
benwirkungen zu verringern.

Wenn klinisch vertretbar, kann bei Patien-
ten, deren Blutdruck unter einer Valsartan-
oder Hydrochlorothiazidmonotherapie nicht
ausreichend kontrolliert ist, eine direkte Um-
stellung von der Monotherapie auf diese
fixe Kombination in Erwdgung gezogen
werden, sofern die Empfehlung zur Dosis-
erhdhung mit den Einzelsubstanzen befolgt
wird.
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plus HCT sollte nach Behandlungsbeginn
Uberprtift werden. Falls der Blutdruck nicht
kontrolliert ist, kann die Dosis durch Erho-
hung einer der beiden Komponenten bis zu
einer maximalen Dosis von Valsartan Hennig®
plus HCT 320 mg/25 mg erhéht werden.

Eine antihypertensive Wirkung wird im
Wesentlichen innerhalb von 2 Wochen er-
reicht.

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 erfor-
derlich sein. Dies sollte wahrend der Dosis-
einstellung in Betracht gezogen werden.
Wenn unter der Behandlung mit Valsartan
Hennig® plus HCT 320 mg/25 mg nach
8 Wochen kein relevanter zusatzlicher Nut-
zen gezeigt wird, sollte die Behandlung mit
einem alternativen oder zusatzlichen Blut-
drucksenkendem Arzneimittel in Betracht
gezogen werden (siche Abschnitte 4.3, 4.4,
4.5und 5.1).

Art der Anwendung

Valsartan Hennig® plus HCT kann mit oder
ohne eine Mahlzeit gegeben und sollte mit
Wasser eingenommen werden.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
> 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Wegen des Hydrochlorothiazid-
anteils ist Valsartan Hennig® plus HCT bei
Patienten mit schweren Nierenfunktions-
stérungen kontraindiziert.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberinsuffizienz ohne Cholestase sollte die
Dosis 80 mg Valsartan pro Tag nicht Uber-
steigen. (siehe Abschnitt 4.4). Valsartan
Hennig® plus HCT ist bei Patienten mit
schweren Leberfunktionsstérungen kontra-
indiziert.

Altere Patienten

Fir altere Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Valsartan Hennig® plus HCT wird nicht emp-
fohlen fir die Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des
Fehlens von Daten zur Sicherheit und Wirk-
samkeit.

4.3 Gegenanzeigen

~ Uberempfindlichkeit gegen Valsartan, Hy-
drochlorothiazid, andere von Sulfon-
amiden abgeleitete Substanzen, Soja,
Erdnisse oder einen der sonstigen Be-
standteile.

— Zweites und drittes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

— Schwere Leberinsuffizienz, biliare Zir-
rhose und Cholestase.

— Schwere Niereninsuffizienz  (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min), Anurie.

— Therapieresistente Hypokalidmie, Hypo-
natriamie, Hypercalcdmie und sympto-
matische Hyperurikdmie.

— Die gleichzeitige Anwendung von Valsar-
tan Hennig® plus HCT 320 mg/12,5 mg
Filmtabletten bzw. Valsartan Hennig® plus

Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus oder einge-
schrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/
min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Anderungen der Serumelektrolyte

Valsartan

Die gleichzeitige Anwendung mit Kalium-
praparaten, kaliumsparenden Diuretika, ka-
liumhaltigen Salzersatzmitteln oder ande-
ren Wirkstoffen, die die Kaliumspiegel er-
héhen kdénnen (z.B. Heparin), wird nicht
empfohlen. Auf eine engmaschige Uber-
wachung des Kaliumspiegels ist zu achten.

Hydrochlorothiazid

Wahrend der Behandlung mit Thiazid-Diu-
retika, einschlielich Hydrochlorothiazid, wur-
den Hypokalidgmien beobachtet. Eine hau-
fige Kontrolle der Serums-Kalium-Spiegel
wird empfohlen.

Die Behandlung mit Thiazid-Diuretika, ein-
schlieBlich Hydrochlorothiazid, kann mit dem
Auftreten einer Hyponatriamie und hypo-
chlordmischer Alkalose verbunden sein.
Thiazide, einschlieBlich Hydrochlorothiazid,
erhdhen die renale Ausscheidung von Mag-
nesium; dies kann zu einer Hypomagnesi-
amie fuhren. Die Ausscheidung von Calcium
wird durch Thiazid-Diuretika vermindert; dies
kann zu Hypercalcédmie 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 ge-
achtet werden.

Bei Patienten mit schwerem Natriummangel
und/oder Volumenmangel (z.B. bei hoch-
dosierter Gabe eines Diuretikums) kann in
seltenen Féllen nach Beginn der Behand-
lung mit Valsartan/ Hydrochlorothiazid eine
symptomatische Hypotonie auftreten. Ein
Natrium- und/oder Volumendefizit ist vor Be-
ginn der Behandlung mit Valsartan Hennig®
plus HCT auszugleichen.

Patienten mit schwerer, chronischer Herz-
insuffizienz_oder anderen Zustinden mit
Stimulation des Renin-Angiotensin-Aldos-
teron-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 aku-
tem Nierenversagen. Es liegen keine Thera-
pieerfahrungen mit Valsartan/Hydrochloro-
thiazid bei Patienten mit schwerer Herz-
insuffizienz vor.

Es kann daher nicht ausgeschlossen wer-
den, dass es auch unter Valsartan/Hydro-
chlorothiazid infolge der Hemmung des
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Renin-Angiotensin-Systems zu einer Be-
eintrachtigung der Nierenfunktion bei die-
sen Patienten kommen kann. Valsartan
Hennig® plus HCT sollte bei diesen Patien-
ten nicht angewendet werden.

Nierenarterienstenose

Valsartan Hennig® plus HCT sollte bei Pa-
tienten mit einseitiger oder beidseitiger Nie-
renarterienstenose oder Arterienstenose
einer Einzelniere nicht zur Behandlung der
Hypertonie angewendet werden, weil sich
die Blutharnstoff- und Serum-Kreatinin-Wer-
te bei diesen Patienten erhdhen kénnen.

Primérer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primérem Hyperaldosteronis-
mus sollten nicht mit Valsartan Hennig® plus
HCT behandelt werden, da ihr Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System nicht aktiviert ist.

Aorten- und Mitralklappenstenose bzw. hy-
pertrophe, obstruktive Kardiomyopathie
Wie bei allen Vasodilatatoren ist bei Patien-
ten mit Aorten- oder Mitralklappenstenose
bzw. hypertropher, obstruktiver Kardiomyo-
pathie besondere Vorsicht angebracht.

Nierenfunktionsstérungen

Bei einer Kreatinin-Clearance von > 30 ml/
min ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2). Bei Verabreichung von Val-
sartan Hennig® plus HCT an Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen wird eine regel-
maBige Uberwachung der Kalium-, Kreati-
nin- und Harns&ure-Spiegel im Serum emp-
fohlen.

Nierentransplantation

Es liegen gegenwartig keine Erfahrungen
zur sicheren Anwendung von Valsartan/
Hydrochlorothiazid bei Patienten vor, die
sich vor kurzem einer Nierentransplantation
unterzogen haben.

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Leberinsuffizienz ohne Cholestase sollte
Valsartan Hennig® plus HCT mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2).

Systemischer Lupus erythematodes
Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlo-
rothiazid, kénnen einen systemischen Lupus
erythematodes verschlechtern oder aus-
|8sen.

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

Thiazide kénnen die Calciumausscheidung
Uber den Harn reduzieren und so eine voru-
bergehende und leichte Erhéhung des Se-
rumcalciums bewirken, ohne dass eine Er-
krankung des Calciummetabolismus vor-
liegt. Eine ausgepragte Hypercalcdmie kann
ein Hinweis auf einen zugrunde liegenden
Hyperparathyreoidismus sein. Thiazide soll-
ten vor der Durchflhrung eines Funktions-
tests der Nebenschilddriise abgesetzt wer-
den.

Photosensibilitéat

Unter Thiazid-Diuretika wurde Uber Félle
von Lichtempfindlichkeit berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Wenn wahrend der Behand-
lung eine Lichtempfindlichkeit auftritt, wird
empfohlen, die Behandlung abzubrechen.
Wenn dann die erneute Gabe eines Diure-
tikums fur notwendig erachtet wird, wird
empfohlen, die dem Licht ausgesetzten
Hautareale vor der Sonne oder vor kinstli-
chen 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 fir
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine Fort-
fuhrung der Behandlung mit Valsartan ist
zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung
mit Valsartan unverzlglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapie
zu beginnen (siehe Abschnitt 4.3 und 4.6).

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkaliamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern, Angiotensin-lI-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und
5.1).

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-
Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Anta-
gonisten sollten bei Patienten mit diabe-
tischer Nephropathie nicht gleichzeitig an-
gewendet werden.

Allgemeines

Bei Patienten, die bereits gegentiber ande-
ren Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
Uberempfindlichkeitsreaktionen gezeigt ha-
ben, ist Vorsicht ist geboten. Uberempfind-
lichkeitsreaktionen gegentber Hydrochloro-
thiazid sind bei Patienten mit Allergien oder
Asthma wahrscheinlicher.

Die Anwendung von Valsartan Hennig® plus
HCT Filmtabletten kann bei Dopingkontrol-
len zu positiven Ergebnissen flhren.

Lactose-Monohydrat

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
laktose-Intoleranz, Lactase Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Valsartan Hennig® plus HCT nicht einneh-
men.

Valsartan Hennig® plus HCT 320 mg/
12,5 mg Filmtabletten/Valsartan Hennig®
plus HCT 320 mg/25 mg Filmtabletten
Diese Arzneimittel enthalten Lecithin. Valsar-
tan Hennig® plus HCT Filmtabletten dtrfen
bei Patienten mit Uberempfindlichkeit ge-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

gen ErdnUsse oder Soja nicht angewendet
werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Valsartan und Hydro-
chiorothiazid

Eine gemeinsame Anwendung wird nicht
empfohlen fir

Lithium

Eine reversible Zunahme der Serum-Lithium-
Konzentrationen und der Toxizitét von Lithium
wurde unter gleichzeitiger Anwendung von
ACE-Hemmern und Thiaziden, einschlieB-
lich Hydrochlorothiazid, berichtet. Da keine
Therapieerfahrungen hinsichtlich der gleich-
zeitigen Anwendung von Valsartan und Li-
thium vorliegen, wird diese Kombination
nicht empfohlen. Sollte sich diese Kombi-
nation als notwendig erweisen, wird bei
gleichzeitiger Anwendung die sorgféltige
Uberwachung der Serum-Lithium-Konzen-
tration empfohlen.

Vorsicht ist geboten bei der gemeinsa-
men Anwendung mit

Anderen Antihypertensiva

Valsartan Hennig® plus HCT kann die Wir-
kung anderer Substanzen mit einer blut-
drucksenkenden Eigenschaft verstarken
(z.B. ACE-Hemmer, Beta-Blocker, Calci-
um-Antagonisten).

Sympathomimetika (z. B. Noradrenalin,
Adrenalin)

Maogliche Abschwachung der Wirkung von
Sympathomimetika, die jedoch nicht so
ausgepragt ist, um deren Anwendung aus-
zuschlieBen.

Nicht steroidalen entziindungshemmen-
den Wirkstoffen (NSAIDs), einschlieB3lich
selektiven COX-2-Hemmern, Acetylsali-
cylsdure (> 3 g/Tag) und nicht selektiven
NSAIDs

Bei gleichzeitiger Anwendung kdénnen
NSAIDs die antihypertensive Wirkung von
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten und
Hydrochlorothiazid verringern. Darlber hi-
naus kann die gleichzeitige Anwendung von
Valsartan/Hydrochlorothiazid und NSAIDs zu
einer Verschlechterung der Nierenfunktion
und zu einem Anstieg des Serum-Kalium-
Spiegels fuhren. Daher wird zu Beginn der
Begleittherapie eine Uberwachung der Nie-
renfunktion empfohlen. Die Patienten sollten
ausreichend FlUssigkeit zu sich nehmen.

Wechselwirkungen mit Valsartan

Eine gemeinsame Anwendung wird nicht
empfohlen fiir

Kaliumsparende Diuretika, Kaliumpré-
parate, kaliumhaltige Salzersatzmittel
und andere Wirkstoffe, die die Kalium-
spiegel erhéhen kénnen

Wenn ein die Kaliumspiegel beeinflussen-
des Arzneimittel in kombinierter Anwen-
dung mit Valsartan fur notwendig erachtet
wird, wird eine regelméBige Kontrolle des
Plasma-Kaliumspiegels empfohlen.

ACE-Hemmern

Daten aus klinischen Studien haben ge-
zeigt, dass eine duale Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
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durch gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antago-
nisten oder Aliskiren im Vergleich zur An-
wendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer hdheren Rate an
unerwinschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkalidmie und einer Abnahme der Nie-
renfunktion (einschlieBlich eines akuten Nie-
renversagens) einher geht (siehe Abschnit-
te 4.3, 4.4 und 5.1).

Keine Wechselwirkungen

In Studien zu Arzneimittelwechselwir-
kungen von Valsartan wurden keine kli-
nisch signifikanten Arzneimittelinterak-
tionen mit den folgenden mit Valsartan
angewendeten Substanzen gefunden:
Cimetidin, Warfarin, Furosemid, Digoxin,
Atenolol, Indomethacin, Hydrochlorothiazid,
Amlodipin und Glibenclamid. Digoxin und
Indomethacin kénnen mit der Hydrochloro-
thiazid-Komponente von Valsartan Hennig®
plus HCT in Wechselwirkung treten (siehe
»Wechselwirkungen mit Hydrochlorothiazid*).

Wechselwirkungen mit Hydrochlorothiazid

Vorsicht ist geboten bei der gemeinsa-
men Anwendung mit

Arzneimittel, die mit Kaliumverlust und
Hypokalidmie in Zusammenhang stehen
(z.B. kaliuretische Diuretika, Kortiko-
steroide, Laxanzien, ACTH, Amphoteri-
cin, Carbenoxolon, Penicillin G, Salicyl-
sdure und Salicylate)

Wenn diese Arzneimittel zusammen mit der
Hydrochlorothiazid-Valsartan-Kombination
verschrieben werden sollen, wird die Kon-
trolle der Plasma-Kalium-Spiegel empfoh-
len. Diese Arzneimittel kénnen die Wirkung
des Hydrochlorothiazids auf das Serumka-
lium verstarken (sieche Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die Torsades de Pointes

auslésen kénnen

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

e Klasse-lll-Antiarrhythmika (z. B. Amioda-
ron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid)

e FEinige Antipsychotika (z.B. Thioridazin,
Chlorpromazin, Levomepromazin, Triflu-
operazin, Cyamemazin, Sulpirid, Sulto-
prid, Amisulprid, Tiaprid, Pimozid, Halo-
peridol, Droperidol)

e Andere (z.B. Bepridil, Cisaprid, Diphe-
manil, Erythromycin intravends, Halofan-
trin, Ketanserin, Mizolastin, Pentamidin,
Sparfloxacin, Terfenadin, Vincamin intra-
venos (i. v.)).

Wegen des Risikos einer Hypokalidmie soll-

te Hydrochlorothiazid mit Vorsicht zusam-

men mit Arzneimitteln angewendet werden,
die Torsades de Pointes auslésen kénnen.

Digitalis-Glykoside

Eine durch Thiazide verursachte Hypokali-
amie oder Hypomagnesidmie kann als un-
erwlnschtes Ereignis auftreten und digitalis-
bedingte Arrhythmien beglnstigen.

Calciumsalze und Vitamin D

Bei gleichzeitiger Anwendung von Thiazid-
Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid,
mit Vitamin D oder Calciumsalzen kann es
zu einem verstarkten Anstieg des Serum-
Calcium-Spiegels kommen.
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Antidiabetika (orale Arzneimittel und
Insulin)

Die Behandlung mit Thiaziden kann die
Glukosetoleranz beeinflussen. Eine Dosis-
anpassung des Antidiabetikums kann er-
forderlich sein.

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

Beta-Blocker und Diazoxid

Es besteht ein erhohtes Risiko fur das Auf-
treten von Hyperglykdmien bei gleichzeiti-
ger Gabe von Thiazid-Diuretika, einschlieB-
lich Hydrochlorothiazid, und Beta-Blockern.
Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlo-
rothiazid, kénnen den hyperglykdmischen
Effekt von Diazoxid verstérken.

Arzneimittel, die zur Gichtbehandlung
eingesetzt werden (Probenecid, Sulfin-
pyrazon und Allopurinol)

Eine Dosisanpassung der Urikosurika kann
erforderlich sein, da Hydrochlorothiazid den
Serum-Harnsaure-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
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Allopu-
rinol erhdhen.

Anticholinergika (z. B. Atropin, Biperiden)
Anticholinergika kénnen die Bioverfugbar-
keit von thiazidartigen Diuretika durch eine
Verringerung der Magen-Darm-Motilitéat und
eine Verlangsamung der Magenentleerung
erhéhen.

Amantadin

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

Colestyramin und Colestipolharze

Die Resorption von Thiazid-Diuretika, ein-
schlieBlich Hydrochlorothiazid, ist in Ge-
genwart von Anionenaustauscherharzen
gestort.

Zytotoxische Substanzen (z.B. Cyclo-
phosphamid, Methotrexat)

Thiazide, einschlieBlich Hydrochlorothiazid,
kénnen die renale Ausscheidung zytotoxi-
scher Substanzen verringern und deren
myelosuppressiven Effekt verstarken.

Nicht depolarisierende Muskelrelaxan-
zien (z. B. Tubocurarin)

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

Ciclosporin

Durch die gleichzeitige Anwendung von
Ciclosporin kann das Risiko einer Hyper-
urik&mie erhoht sein, und es kdnnen Symp-
tome einer Gicht auftreten.

Alkohol, Anédsthetika und Sedativa
Es kann eine Verstéarkung einer orthostati-
schen Hypotonie auftreten.

Methyldopa

Bei gleichzeitiger Gabe von Methyldopa
und Hydrochlorothiazid wurden Einzelfélle
von hamolytischer Andmie beschrieben.

Carbamazepin

Patienten, die Hydrochlorothiazid gleich-
zeitig mit Carbamazepin erhalten, kénnen
eine Hyponatrigdmie entwickeln. Diese Pa-
tienten sind auf die Moglichkeit einer Hypo-
natridmie hinzuweisen und sollten entspre-
chend Uberwacht werden.

Jodhaltige Kontrastmittel

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Valsartan

Die Anwendung von Valsartan wird im
ersten Schwangerschaftstrimester nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die
Anwendung von Valsartan im zweiten
und dritten Schwangerschaftstrimester
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3
und 4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von AlIRAs wah-
rend des ersten Schwangerschaftstrimes-
ters vor; ein geringflgig erhdhtes Risiko
kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.
Auch wenn keine kontrollierten epidemiolo-
gischen Daten zum Risiko von Valsartan
vorliegen, so bestehen moglicherweise fur
diese Arzneimittelklasse vergleichbare Risi-
ken. Sofern ein Fortsetzen der Valsartan-
Therapie nicht als notwendig erachtet wird,
sollten Patientinnen, die planen, schwanger
zu werden, auf eine alternative antihyper-
tensive Therapie mit geeignetem Sicher-
heitsprofil fir Schwangere umgestellt wer-
den. Wird eine Schwangerschaft festge-
stellt, ist eine Behandlung mit AlIRAs un-
verzUglich zu beenden und, wenn erforder-
lich, eine alternative Therapie zu beginnen.
Es ist bekannt, dass eine Therapie mit Val-
sartan wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters  fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligo-
hydramnion, verzégerte Schadelossifikation)
und neonatal-toxische Effekte (Nierenver-
sagen, Hypotonie, Hyperkalidamie) hat (siehe
auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposi-
tion mit Valsartan ab dem zweiten Schwan-
gerschaftstrimester werden Ultraschallun-
tersuchungen der Nierenfunktion und des
Schéadels empfohlen.

Sauglinge, deren Mdutter Valsartan einge-
nommen haben, sollten haufig wiederholt auf
Hypotonie untersucht werden (siehe auch
Abschnitt 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 plazentagéngig. Auf
Grund des pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Hydrochlorothiazid kann es bei
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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
Hypoperfusion, ohne den Krankheitsverlauf
glinstig zu beeinflussen, sollte Hydrochlo-
rothiazid bei Schwangerschaftsédemen,
Schwangerschaftshypertonie oder einer
Préaeklampsie nicht zur Anwendung kom-
men.

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

Stillzeit

Valsartan

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Valsartan Hennig® plus HCT Filmtabletten in
der Stillzeit vorliegen, wird Valsartan Hennig®
plus HCT Filmtabletten nicht empfohlen;
eine alternative antihypertensive Therapie
mit einem besser geeigneten Sicherheits-
profil bei Anwendung in der Stillzeit ist vor-
zuziehen, insbesondere, wenn Neugebore-
ne oder Friihgeborene gestillt werden.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid geht in die Muttermilch
tber. Die Anwendung von Valsartan Hennig®
plus HCT Filmtabletten wahrend der Still-
zeit wird nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen von Valsartan/Hydrochlorothiazid
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt. Bei der Teilnahme am StraBenver-
kehr und beim Bedienen von Maschinen
sollte berlcksichtigt werden, dass gele-
gentlich Schwindel oder Mudigkeit auftre-
ten kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Unerwlnschte Wirkungen aus Klinischen
Studien und Laborbefunde, die unter Val-
sartan plus Hydrochlorothiazid haufiger als
unter Placebo auftraten, sowie Einzelfall-
berichte nach Markteinfihrung sind nach-
folgend nach Organsystemklassen geord-
net aufgeflhrt. Unerwilinschte Wirkungen,
von denen bekannt ist, dass sie mit den
Einzelsubstanzen auftreten kénnen, aber in
klinischen Studien nicht aufgetreten sind,
kénnen auch wahrend der Behandlung mit
der Kombination Valsartan/Hydrochloro-
thiazid auftreten.

Die unerwiinschten Wirkungen sind nach
ihrer Haufigkeit geordnet, wobei die hau-
figsten zuerst genannt werden. Die folgen-
de Beschreibung wird dabei verwendet:
Sehr haufig (> 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100);
selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1: Haufigkeit unerwlinschter Ereig-
nisse unter Valsartan/Hydrochlorothiazid
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich  Dehydration

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr selten Schwindel
Gelegentlich  Par&sthesie

Nicht bekannt Synkope

Augenerkrankungen
Gelegentlich  Verschwommenes Sehen

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Gelegentlich  Tinnitus

GefaBerkrankungen
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 Nierenfunktionsstérungen

Allgemeine Erkrankungen
Gelegentlich  Ermidungserscheinungen

Untersuchungen

Nicht bekannt Erhdhung der Spiegel von
Harnsdure, Bilirubin und
Kreatinin im Serum, Hypo-
kaliamie, Hyponatriamie, Er-
héhung des Blutharnstoff-
Stickstoffs, Neutropenie

Zusatzliche Informationen zu den Einzelbe-
standteilen

Unerwinschte Ereignisse, die bereits fur
eine der Einzelsubstanzen berichtet wur-
den, kénnen auch mdagliche Nebenwirkun-
gen von Valsartan Hennig® plus HCT sein,
auch wenn sie in klinischen Studien oder
nach MarkteinflUhrung nicht beobachtet
wurden.

Tabelle 2: Haufigkeit von Nebenwirkungen
unter Valsartan

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Nicht bekannt Hamoglobinabfall, Abfall des
Hamatokrits, Thrombozyto-
penie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt Andere Uberempfindlich-
keits- bzw. allergische Re-
aktionen, einschlieBlich Se-
rumkrankheit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Nicht bekannt Anstieg des Serum-Kalium-
Spiegels

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Gelegentlich  Vertigo

GefaBerkrankungen
Nicht bekannt Vaskulitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich ~ Abdominale Schmerzen

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt Erhéhung der Leberfunk-
tionswerte

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Nicht bekannt Angioddem, Hautausschlag,
Pruritus

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt Nierenversagen

Tabelle 3: Haufigkeit von Nebenwirkungen
unter Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid wird seit vielen Jahren
sehr haufig und oft in héheren Dosen als
der in Valsartan Hennig® plus HCT verord-
net. Die nachfolgenden unerwtinschten Er-
eignisse wurden bei Patienten berichtet,
die Thiazid-Diuretika, einschlieflich Hydro-
chlorothiazid, als Monotherapie erhielten:

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Selten Thrombozytopenie, manch-
mal mit Purpura

Sehr selten Agranulozytose, Leukope-

nie, hamolytische Anéamie,
Knochenmarksdepression

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten Uberempfindlichkeitsreak-
tionen

Psychiatrische Erkrankungen

Selten Depression, Schlafstérungen
Erkrankungen des Nervensystems
Selten Kopfschmerzen
Herzerkrankungen

Selten Herzrhythmusstérungen
GefaBerkrankungen

Haufig Orthostatische Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Sehr selten Atemnot, einschlieBlich
Pneumonitis und Lungen-
odeme

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Appetitverlust, leichte Ubel-
keit und Erbrechen
Selten Verstopfung, gastrointesti-

nale Beschwerden

Sehr selten Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten Intrahepatische Cholestase
oder Gelbsucht

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 ahn-
lich einem kutanen Lupus
erythematodes, Reaktivie-
rung eines kutanen Lupus
erythematodes

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Haufig Impotenz

Andere mdégliche Nebenwirkungen
Lecithin (enthélt Sojadl (Ph.Eur.) kann sehr
selten allergische Reaktionen hervorrufen.

013369-12450
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4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine Uberdosierung mit Valsartan kann
eventuell eine ausgepragte Hypotonie ver-
ursachen, die unter Umsténden zu Bewusst-
seinsbeeintrachtigung, Kreislaufkollaps und/
oder -schock fuhren kann. Darlber hinaus
kénnen die folgenden Anzeichen und Symp-
tome aufgrund einer Uberdosierung mit der
Hydrochlorothiazid-Komponente auftreten:
Ubelkeit, Somnolenz, Volumenmangel und
Elektrolytstérungen, die mit Herzrhythmus-
stérungen und Muskelkréampfen verbunden
sind.

Behandlung
Die TherapiemaBnahmen richten sich nach

dem Zeitpunkt der Einnahme sowie Art und
Schwere der Symptome, wobei die Wie-
derherstellung stabiler Kreislaufverhaltnisse
im Vordergrund stehen sollte.

Bei Hypotonie sollte der Patient flach gela-
gert werden und Salz- und Plasmaersatz-
mittel rasch verabreicht werden.

Valsartan kann aufgrund seiner starken
Plasmabindung nicht durch Hamodialyse
eliminiert werden, wohingegen Hydrochlo-
rothiazid durch Dialyse entfernt werden
kann.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angio-
tensin-lI-Rezeptor-Antagonisten und Diure-
tika, Valsartan und Diuretika; ATC-Code:
C09D A03.

Valsartan/Hydrochlorothiazid

(Valsartan HCT 320 mg/12,5 mg und
320 mg/25 mg Tabletten)

In einer doppelblinden, randomisierten, ak-
tivkontrollierten 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/Hydrochlorothia-
zid 320/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) im Ver-
gleich zu 320 mg Valsartan (6,1/5,8 mmHg)
beobachtet.

Der Unterschied in der Blutdrucksenkung
zwischen den Dosierungen 320/25 mg und
320/12,5 mg war statistisch ebenfalls si-
gnifikant. Darliber hinaus war der Anteil
der Responder (diastolischer Blutdruck
< 90 mmHg oder Senkung um > 10 mmHg)
unter Valsartan/Hydrochlorothiazid 320/25 mg
(75%) und 320/12,5 mg (69 %) signifikant
hoher als unter 320 mg Valsartan (53 %).

In einer randomisierten, doppel-blinden, pla-
cebokontrollierten Studie im faktoriellem De-
sign wurden mehrere Dosiskombinationen
von Valsartan/Hydrochlorothiazid mit den
jeweiligen Einzelkomponenten verglichen.
Es wurde eine signifikant gréBere mittlere
systolische/diastolische Blutdrucksenkung
mit den Kombinationen Valsartan/Hydro-
chlorothiazid 320/12,5 mg(21,7/15,0 mmHg)
und 320/25 mg (24,7/16,6 mmHg) im Ver-
gleich zu Placebo (7,0/5,9 mmHg) und
den jeweiligen Monotherapien, also
12,5 mg (11,1/9,0 mmHg) und 25 mg (14,5/

013369-12450

10,8 mmHg) Hydrochlorothiazid bzw. 320 mg
Valsartan (13,7/11,3 mmHg) beobachtet.
DarUber hinaus war der Anteil der Respon-
der (diastolischer Blutdruck < 90 mmHg oder
Senkung um > 10 mmHg) unter Valsartan/
Hydrochlorothiazid 320/25 mg (85 %) bzw.
320/12,5 mg (83 %) signifikant hoher als
unter Placebo (45 %) bzw. den jeweiligen
Monotherapien mit 12,5 mg (60%) bzw.
25 mg Hydrochlorothiazid (66 %) und 320 mg
Valsartan (69 %).

In kontrollierten Studien mit Valsartan +
Hydrochlorothiazid wurden dosisabhéngig
ein Absinken der Kaliumspiegel beobach-
tet. Erniedrigte Serum-Kalium-Spiegel tra-
ten héufiger bei Patienten auf, die 25 mg
Hydrochlorothiazid erhielten, als bei Patien-
ten, die 12,5 mg Hydrochlorothiazid erhiel-
ten. In kontrollierten Studien mit Valsartan/
Hydrochlorothiazid wurde der kaliumsen-
kende Effekt von Hydrochlorothiazid durch
die kaliumsparende Wirkung von Valsartan
ausgeglichen.

Positive Effekte von Valsartan in Kombina-
tion mit Hydrochlorothiazid auf die kardio-
vaskulére Mortalitdt und Morbiditat wurde
bisher nicht untersucht.

Epidemiologische Studien haben gezeigt,
dass die Langzeitbehandlung mit Hydro-
chlorothiazid das Risiko kardiovaskularer
Mortalitat und Morbiditat reduziert.

Valsartan

Valsartan ist ein oral wirksamer und spezi-
fischer Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonist.
Valsartan besitzt eine selektive Wirkung auf
den AT,-Rezeptor-Subtyp, der flr die be-
kannten Effekte von Angiotensin II verant-
wortlich ist. Die erhéhten Plasmaspiegel
von Angiotensin Il infolge der AT,-Rezep-
torblockade mit Valsartan stimulieren mog-
licherweise den nicht blockierten AT,-Re-
zeptor, der die Wirkung des AT;-Rezeptors
auszugleichen scheint. Valsartan Ubt kei-
nerlei partielle agonistische Wirkung auf
den ATy-Rezeptor aus. Seine Affinitat fir
den AT;-Rezeptor ist ungeféhr 20.000fach
starker als die fur den AT,-Rezeptor. Valsar-
tan hat keine Wirkung auf andere Hormon-
rezeptoren oder lonenkanéale mit bekannter
Bedeutung fUr die kardiovaskulare Regula-
tion.

Valsartan hemmt nicht ACE (= Kininase ),
das Enzym, welches Angiotensin | zu An-
giotensin Il konvertiert und Bradykinin ab-
baut. Da es keinen Effekt auf ACE hat und die
Wirkung von Bradykinin bzw. Substanz P
nicht verstarkt, ist fur 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, signi-
fikant geringer (p < 0,05) als bei denen, die
mit einem ACE-Hemmer behandelt wurden
(2,6 % vs. 7,9 %). In einer klinischen Studie
an Patienten, bei denen zuvor unter der
Therapie mit einem ACE-Hemmer trocke-
ner Husten aufgetreten war, kam es unter
Valsartan bei 19,5 %, unter einem Thiazid-
Diuretikum bei 19,0% und unter einem
ACE-Hemmer bei 68,5 % der Patienten zu
Husten (p < 0,05).

Die Gabe von Valsartan senkt bei Patienten
mit Hypertonie den Blutdruck, ohne die

Pulsfrequenz zu beeinflussen. Bei den meis-
ten Patienten setzt die antihypertensive Wir-
kung innerhalb von 2 Stunden nach Verab-
reichung einer oralen Einzeldosis ein; die
stérkste Blutdrucksenkung wird nach 4 bis
6 Stunden erreicht. Die antihypertensive
Wirkung halt nach Einnahme Uber 24 Stun-
den an. Bei wiederholter Gabe wird die
maximale Senkung des Blutdrucks mit je-
der 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-
wiinschten Ereignissen in Verbindung ge-
bracht werden.

Bei hypertensiven Patienten mit Typ-2-Dia-
betes und Mikroalbuminurie konnte gezeigt
werden, dass Valsartan die Ausscheidung
von Albumin tber den Urin reduziert. Die
MARVAL-(Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan)-Studie untersuchte die Senkung
der Albuminexkretion Uber den Urin (UAE)
unter Valsartan (80— 160 mg/einmal taglich)
im Vergleich zu Amlodipin (5—10 mg/1ein-
mal téglich) bei 332 Typ-2-Diabetikern
(durchschnittliches Alter: 58 Jahre; 265 Méan-
ner) mit Mikroalbuminurie (Valsartan: 58 ug/
min; Amlodipin: 55,4 ug/min), normaler oder
erhdhter Blutdruck und mit erhaltener Nie-
renfunktion (Plasma-Kreatinin < 120 umol/l).
Nach 24 Wochen war die UAE reduziert
(p <0,001), und zwar unter Valsartan um
42% (- 24,2 ng/min; 95% CI: — 40,4 bis
-19,1) und um etwa 3% (- 1,7 pg/min;
95% Cl: —5,6 bis 14,9) unter Amlodipin
trotz ahnlicher Blutdrucksenkungsraten in
beiden Gruppen. Die ,Diovan Reduction of
Proteinuria“ (DROP)-Studie untersuchte im
Weiteren die Wirksamkeit von Valsartan im
Hinblick auf die Senkung der UAE bei
391 hypertensiven Patienten (Blutdruck
= 150/88 mmHg) bei Typ-2-Diabetes, Albumi-
nurie (Mittelwert = 102 ug/min; 20—-700 ug/
min) und erhaltener Nierenfunktion (mittle-
res Serum-Kreatinin = 80 pmol/l). Die Patien-
ten wurden auf eine von 3 Dosen von Val-
sartan randomisiert (160, 320 und 640 mg/
einmal taglich) und 30 Wochen lang be-
handelt. Der Zweck der Studie war die Er-
mittlung der optimalen Dosis Valsartan zur
Senkung der UAE bei hypertensiven Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes. Nach 30 Wo-
chen war die prozentuale Veranderung der
UAE seit Studienbeginn unter Valsartan
160 mg signifikant um 36 % (95% Cl: 22
bis 47 %) und um 44 % unter Valsartan
320 mg (95% Cl: 31 bis 54 %) reduziert
worden. Es wurde gefolgert, dass 160 bis
320 mg Valsartan eine Kklinisch relevante
Senkung der UAE bei hypertensiven Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes bewirkt.

Hydrochlorothiazid

Der hauptséchliche Wirkort von Thiazid-
Diuretika ist der frihdistale Tubulus. Es
konnte gezeigt werden, dass sich in der
Nierenrinde ein Rezeptor mit hoher Affinitat
befindet, der die primére Bindungsstelle
und den Wirkort von Thiazid-Diuretika, die
den Na*Cl-Transport im frihdistalen Tubu-
lus hemmen, darstellt. Die Wirkung der
Thiazide erfolgt durch eine Hemmung des
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Na*Cl--Symports. Mdglicherweise erfolgt
durch eine kompetitive Besetzung der ClI--
Bindungsstelle eine Beeinflussung der
Elektrolyt-Reabsorption. Direkt kommt es
dadurch zu einer Zunahme der Ausschei-
dung von Natrium und Chlorid in etwa aqui-
valenten Mengen, indirekt kommt es zu einer
Reduzierung des Plasmavolumens und
nachfolgend zu einer Zunahme der Plasma-
Renin-Aktivitat, einer Zunahme der Aldos-
teronsekretion, einer verstarkten Ausschei-
dung von Kalium und einer verminderten
Serum-Kalium-Konzentration. Die Renin-
Aldosteron-Verknlpfung ist durch Angio-
tensin Il vermittelt, sodass bei gleichzeitiger
Gabe von Hydrochlorothiazid und Valsartan
der Kaliumverlust weniger ausgepréagt ist als
bei einer Monotherapie mit Hydrochloro-
thiazid.

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten
Studien (,ONTARGET” [ONgoing Telmisar-
tan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial] und ,, VA NEPHRON-D”
[The Veterans Affairs Nephropathy in Dia-
betes]) wurde die gleichzeitige Anwendung
eines ACE-Hemmers mit einem Angioten-
sin-ll-Rezeptor-Antagonisten untersucht.
Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskuldaren oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus
Typ 2 mit nachgewiesenen Endorganscha-
den durchgefuhrt. Die ,VA NEPHRON-D*-
Studie wurde bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropa-
thie durchgefuihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder
kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein hoheres Risiko fur Hyperkali-
amie, akute Nierenschadigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind
diese Ergebnisse auch auf andere ACE-
Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Anta-
gonisten Ubertragbar. Aus diesem Grund
sollten ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie nicht gleichzei-
tig 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-II-Rezeptor-Anta-
gonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkran-
kung einen Zusatznutzen hat. Die Studie
wurde wegen eines erhdhten Risikos uner-
winschter Ereignisse vorzeitig beendet.
Sowohl kardiovaskulare Todesfalle als auch
Schlaganfélle traten in der Aliskiren-Gruppe
numerisch haufiger auf als in der Placebo-
Gruppe, ebenso unerwinschte Ereignisse
und besondere schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse (Hyperkaliamie, Hypo-
tonie, Nierenfunktionsstérung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Valsartan/Hydrochlorothiazid
Die systemische Verfugbarkeit von Hydro-
chlorothiazid wird bei gleichzeitiger Gabe

mit Valsartan um ca. 30% reduziert. Die
Kinetik von Valsartan wird bei gleichzeitiger
Gabe von Hydrochlorothiazid nicht nen-
nenswert beeinflusst. Diese beobachtete
Interaktion hat keinen Einfluss auf die ge-
meinsame Anwendung von Valsartan und
Hydrochlorothiazid, weil in kontrollierten kli-
nischen Studien eine deutliche blutdruck-
senkende Wirkung gezeigt wurde, die gro-
Ber ist als jene der Einzelsubstanzen oder
nach Placebo-Gabe.

Valsartan

Resorption

Nach oraler Einnahme von Valsartan alleine
werden die Spitzenkonzentrationen von
Valsartan im Plasma in 2 bis 4 Stunden er-
reicht. Die mittlere absolute Bioverflgbar-
keit betragt 23%. Durch die Einnahme
wahrend einer Mahlzeit wird die Exposition
gegenlber Valsartan (gemessen anhand
der Flache unter der Plasmakonzentrations-
kurve = AUC) um etwa 40 % und die Spit-
zenplasmakonzentration (C,a) um etwa
50 % verringert. Allerdings sind die Plasma-
konzentrationen ab der 8. Stunde nach
Einnahme von Valsartan, nlichtern oder mit
einer Mahlzeit, vergleichbar. Die Verringerung
der AUC scheint jedoch keine Klinisch rele-
vante Verminderung der therapeutischen
Wirkung zu bewirken, und daher kann Val-
sartan entweder mit oder ohne Mahizeit
eingenommen werden.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Valsartan nach
intravendser Verabreichung betragt im
Steady-State etwa 17 Liter, was darauf hin-
deutet, dass sich Valsartan im Gewebe
nicht ausgiebig verteilt. Valsartan wird stark
an Serumproteine (94-97 %), vor allem an
Albumin, gebunden.

Biotransformation

Valsartan wird nicht in hohem MaBe einer
Biotransformation unterzogen, da sich nur
etwa 20 % 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,,, < 1 h und t,,3 etwa 9 h). Val-
sartan wird primar bilidr mit den Fazes (etwa
83 % der Dosis) und Uber den Urin (etwa
13% der Dosis), vorwiegend in unveran-
derter Form, ausgeschieden. Nach intrave-
ndser Verabreichung betragt die Plasma-
Clearance von Valsartan ungeféhr 2 I/h und
die renale Clearance 0,62 I/h (etwa 30 % der
Gesamt-Clearance). Die Halbwertszeit von
Valsartan betragt 6 Stunden.

Hydrochlorothiazid

Resorption

Nach oraler Gabe wird Hydrochlorothiazid
schnell resorbiert (t.x ca. 2 Stunden), wo-
bei die Resorptionscharakteristika unabhan-
gig von der Darreichungsform (Suspension
oder Tabletten) sind. Die absolute Biover-
fUgbarkeit von Hydrochlorothiazid betrégt
60-80% nach oraler Gabe. Es gibt Be-
richte, dass im Vergleich zum nichternen
Zustand die gleichzeitige Einnahme mit
Nahrung die systemische Verfligbarkeit von

Hydrochlorothiazid sowohl erhdhen als
auch verringern kann. Diese Einflisse sind
gering und haben wenig klinische Bedeu-
tung. Innerhalb des therapeutischen Be-
reichs ist die Zunahme der mittleren AUC
linear und dosisproportional. Die Kinetik
von Hydrochlorothiazid &ndert sich bei wie-
derholter Gabe nicht, und bei einmal tagli-
cher Gabe ist die Akkumulation minimal.

Verteilung

Die Verteilungs- und Eliminationskinetik
wurde im Allgemeinen als biexponentielle
Funktion beschrieben. Das apparente Ver-
teilungsvolumen betragt 4 bis 8 I/kg.
Zirkulierendes Hydrochlorothiazid ist an
Serumproteine gebunden (40—-70 %), haupt-
sachlich an Albumin. Hydrochlorothiazid
akkumuliert auch ungefahr 1,8-fach in Ery-
throzyten im Vergleich zum Plasmaspiegel.

Elimination

Uber 95 % der resorbierten Hydrochlorothia-
zid-Dosis werden als unverénderte Sub-
stanz Uber den Urin ausgeschieden. Die
renale Clearance von Hydrochlorothiazid
erfolgt sowohl durch passive Filtration als
auch durch aktive Sekretion in den Tubulus.
Die terminale Halbwertszeit betragt 6 bis
15 Stunden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Im Vergleich zu jingeren war bei alteren
Patienten eine etwas hdhere systemische
Verfligbarkeit von Valsartan zu beobachten,
was sich jedoch als klinisch nicht relevant
erwies.

Begrenzte Daten lassen den Schluss zu,
dass die systemische Clearance von Hydro-
chlorothiazid sowohl bei &lteren Gesunden
als auch bei &lteren Hypertonikern im Ver-
gleich zu jungen, gesunden Freiwilligen re-
duziert ist.

Nierenfunktionsstérungen

Bei der empfohlenen Dosierung von Valsar-
tan Hennig® plus HCT ist bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance von 30 bis 70 ml/
min keine Dosisanpassung erforderlich.

Fur Patienten mit einer schweren Nierenin-
suffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
bzw. unter Dialyse liegen keine Erfahrungen
mit Valsartan Hennig® plus HCT vor. Da
Valsartan stark an Plasmaproteine gebun-
den wird, ist eine Elimination durch Dialyse
nicht zu erwarten, wohingegen Hydrochlo-
rothiazid durch Dialyse eliminiert werden
kann.

Die renale Clearance von Hydrochlorothia-
zid erfolgt sowohl durch passive Filtration
als auch durch aktive Sekretion in den Tu-
bulus. Wie fUr eine Substanz, die nahezu
ausschlieBlich Uber die Nieren ausgeschie-
den wird, zu erwarten, hat die Nierenfunk-
tion einen wesentlichen Einfluss auf die
Kinetik von Hydrochlorothiazid (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Leberfunktionsstérungen

In einer pharmakokinetischen Studie an Pa-
tienten mit leichter (n = 6) bis maBiger (n = 5)
Leberfunktionsstérung war die Exposition
gegenUber Valsartan im Vergleich zu ge-
sunden Probanden ca. 2-fach erhéht.

Zur Anwendung von Valsartan bei Patien-
ten mit schwerer Leberfunktionsstérung lie-
gen keine Daten vor (siehe Abschnitt 4.3).
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Leberfunktionsstérungen beeinflussen die
Pharmakokinetik 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
geprift. Es ergaben sich keine Befunde,
die eine Anwendung in therapeutischen
Dosen beim Menschen ausschlieBen.

Die bei den Untersuchungen zur chronischen
Toxizitat durch die Kombination hervorge-
rufenen Ver&nderungen durften vor allem
durch die Valsartan-Komponente ausgeldst
worden sein. Das toxikologische Zielorgan
war die Niere, wobei Krallenaffen empfindli-
cher reagierten als Ratten. Die Kombination
verursachte, vermutlich Uber Verdnderungen
der renalen Hamodynamik, Nierenschaden
(Nephropathien mit tubulérer Basophilie,
Erhéhungen des Plasmaharnstoffs, des
Plasmakreatinins und des Serumkaliums,
Zunahme des Urinvolumens und der Elek-
trolyte im Urin, bei Ratten ab 30 mg/kg/Tag
Valsartan + 9 mg/kg/Tag Hydrochlorothiazid,
bei Krallenaffen ab 10 + 3 mg/kg/Tag). Diese
bei Ratten verwendeten Dosen entsprechen
dem 0,9- bis 3,5fachen der maximalen emp-
fohlenen Humandosis (MRHD) von Valsartan
und Hydrochlorothiazid auf einer mg/m?-
Basis. Die bei Krallenaffen verwendeten
Dosen entsprechen dem 0,3- bis 1,2fachen
der maximalen empfohlenen Humandosis
(MRHD) von Valsartan und Hydrochloro-
thiazid auf einer mg/m2-Basis (unter der
Annahme einer oralen Dosis von 320 mg
Valsartan und 25 mg Hydrochlorothiazid pro
Tag bei einem 60 kg schweren Patienten).

Hohe Dosierungen der Kombination Valsar-
tan/Hydrochlorothiazid verursachten eine
Abnahme der roten Blutzell-Parameter (Ery-
throzyten, H&moglobin, Hamatokrit, bei Rat-
ten ab 100 + 31 mg/kg/Tag; bei Krallenaf-
fen ab 30 + 9 mg/kg/Tag). Diese bei Ratten
verwendeten Dosen entsprechen dem 3,0-
bis 12fachen der maximalen empfohlenen
Humandosis (MRHD) von Valsartan und
Hydrochlorothiazid auf einer mg/m?-Basis.
Die bei Krallenaffen verwendeten Dosen ent-
sprechen dem 0,9- bis 3,5fachen der maxi-
malen empfohlenen Humandosis (MRHD)
von Valsartan und Hydrochlorothiazid auf
einer mg/m?-Basis (unter der Annahme einer
oralen Dosis von 320 mg Valsartan und
25 mg Hydrochlorothiazid pro Tag bei ei-
nem 60 kg schweren Patienten).

Bei Krallenaffen kam es zu Schaden der
Magenschleimhaut (ab 30 + 9 mg/kg/Tag).
Die Kombination rief ferner eine Hyperplasie
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 Dosen ent-
sprechen dem 0,9- und 3,5fachen der maxi-
malen empfohlenen Humandosis (MRHD)
von Valsartan und Hydrochlorothiazid auf
einer mg/m2-Basis. Die bei Ratten verwen-
deten Dosen entsprechen dem 18- bzw.
73fachen der maximalen empfohlenen Hu-
mandosis (MRHD) von Valsartan und Hy-
drochlorothiazid auf einer mg/m?2-Basis
(unter der Annahme einer oralen Dosis von
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320 mg Valsartan und 25 mg Hydrochloro-
thiazid pro Tag bei einem 60 kg schweren
Patienten).

Die oben erwéhnten 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. Fir die Anwendung therapeu-
tischer Dosierungen von Valsartan beim
Menschen scheinen diese Befunde keine
Relevanz zu haben.

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

Bei Ratten flhrten fur das Muttertier toxische
Dosen von Valsartan (600 mg/kg/Tag) wah-
rend der letzten Tage der Tragzeit und der
Saugeperiode zu einem geringeren Uber-
leben, einer geringeren Gewichtszunahme
und einer verzdgerten Entwicklung (Ohr-
muschelentwicklung und Hoérkanaldffnung)
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 fir die Anwendung beim
Menschen auf mg/m?2-Basis empfohlenen
Hoéchstdosen  (Berechnungen gehen von
einer oralen Dosis von 320 mg/Tag und ei-
nem 60 kg schweren Patienten aus). Ahn-
liche Befunde wurden mit Valsartan/Hydro-
chlorothiazid bei Ratten und Kaninchen
beobachtet. In Studien zur embryo-fetalen
Entwicklung (Segment Il) mit Valsartan/Hy-
drochlorothiazid an Ratten und Kaninchen
wurden keine Hinweise auf Teratogenitat
gefunden. Es wurde jedoch eine toxische
Wirkung auf den Fetus, die mit einer mater-
nal toxischen Wirkung einherging, beob-
achtet.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Valsartan Hennig® plus HCT 320 mg/
12,5 mg Filmtabletten, Valsartan Hennig®
plus HCT 320 mg/25 mg Filmtabletten

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium

Povidon (K29-K32)

Talkum

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliziumdioxid

Filmuberzug

(820 mg/12,5 mg)
Poly(vinylalkohol)

Talkum

Titandioxid

Macrogol (3350)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
Lecithin (enthalt Sojadl (Ph. Eur.)
Eisen(lll)-oxid

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
PVC/PE/PVDC-AI Blister: 3 Jahre
Tablettenbehaltnis (PE): 4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

PVC/PE/PVDC-AI Blister: Nicht Uber 25°C
lagern

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Art des Behaltnisses
PVC/PE/PVDC-AI Blister

Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackungen mit 28, 56, 100 Filmta-
bletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen 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

HENNIG ARZNEIMITTEL GmbH & Co. KG
Liebigstr. 1-2

65439 Flérsheim am Main

Deutschland

Telefon: 06145-508 0

Telefax: 06145-508 140
info@hennig-am.de

www.hennig-am.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Valsartan Hennig® plus HCT 320 mg/
12,56 mg Filmtabletten
84369.00.00

Valsartan Hennig® plus HCT 320 mg/
25 mg Filmtabletten
84370.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22.12.2011

10. STAND DER INFORMATION
April 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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