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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Valsartan HCT Teva 80/12,5 mg
Valsartan HCT Teva 160/12,5 m

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 80 mg valsartanu a 12,5 mg hydrochlértiazidu.

Kazda tableta obsahui'e 160 mg valsartanu a 12,5 mg hydrochlértiazidu.

Pomocné latky so znamym uéinkom:

Kazda filmom obalena tableta Valsartanu HCT Teva 80/12,5 mg obsahuje 29,72 mg monohydratu
laktozy a 0,25 mg lecitinu (obsahuje so6jovy olej).

Kazda filmom obalena tableta Valsartanu HCT Teva 160/12,5 mg obsahuje 71,94 mg monohydratu

lakt(')i, 0,50 mi lecitinu (obsahui'e s()i'oi' olei') a 0,56 mi oraniovei' zlte FCF (E110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Valsartan HCT Teva 80/12,5 mg: ruzové ovalne obojstranne vypuklé filmom obalené tablety,
11 x 5,8 mm, oznacené "V" na jednej strane a "H" na druhej strane.

Valsartan HCT Teva 160/12,5 mg: ¢ervené ovalne obojstranne vypuklé filmom obalené tablety,
15 x 6 mm, oznacené "V" na jednej strane a "H" na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liecba esencialnej hypertenzie u dospelych.

Fixna kombinacia davok Valsartanu HCT Teva je indikovana u pacientov, ktorych krvny tlak nie je
dostato¢ne regulovany monoterapiou valsartanom alebo hydrochlortiazidom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Ddavkovanie

Odporacana davka Valsartanu HCT Teva je jedna filmom obalena tableta denne. Odporica sa titracia
davok jednotlivych zloziek. V kazdom pripade sa ma dodrzat’ titracia jednotlivych zloziek nahor k
najblizSej davke, aby sa zniZilo riziko hypotenzie a inych neziaducich udalosti. Ak je to klinicky
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vhodné, mozno zvazit' priamu zmenu z monoterapie na fixnii kombinaciu u pacientov, ktorych krvny
tlak nie je dostatoéne regulovany monoterapiou valsartanom alebo hydrochlértiazidom za
predpokladu, ze sa dodrziava odporucana postupna titracia davky jednotlivych zloziek.

Klinicka odpoved’ na Valsartan HCT Teva sa ma vyhodnotit’ po zacati liecby aak sa krvny tlak
neupravi, davka sa moze zvysit’ tak, ze sa zvysi jedna zo zloziek na maximalnu davku 320/25mg,.

Antihypertenzny tc¢inok sa v podstate dosiahne do 2 tyzdnov.
U vac¢siny pacientov sa maximalne U¢inky pozoruji do 4 tyzdnov. U niektorych pacientov vsak moze

byt potrebnych 4 az 8§ tyzdnov liecby, €o treba vziat’ do uvahy pri titracii davok.

Osobitné skupiny

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (rychlost’ glomerularnej filtracie
(GFR) > 30 ml/min) sa nevyZaduje Uprava davkovania. Pre hydrochlértiazidova zlozku je Valsartan
HCT Teva kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min)
a anuriou (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene bez cholestazy ddvka valsartanu
nemé prekro¢it 80 mg. Uprava davky hydrochlortiazidu u pacientov s miernou az stredne tazkou
poruchou funkcie pe€ene nie je potrebna. Vzhl'adom na valsartanova zlozku je Valsartan HCT Teva
kontraindikovany u pacientov s taZzkou poruchou funkcie peCene alebo u pacientov s biliarnou
cirh6zou a cholestazou (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti
U star$ich pacientov nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Pediatricka populadcia
Valsartan HCT Teva sa neodporuéa pouzivat’ u deti mladsSich ako 18 rokov vzhladom na chybajuce
udaje 0 bezpecnosti a t¢innosti.

Spésob poddvania
Valsartan HCT Teva sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla a ma sa podavat’ s vodou.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na valsartan, hydrochlortiazid, iné derivaty sulfonamidov, sojovy olej,
araSidovy olej alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢asti 4.4. a 4.6).

- Tazka porucha funkcie peéene, bilidrna cirhoza a cholestéza.

- Tazka porucha funkcie obligiek (klirens kreatininu < 30 ml/min), antria.

- Refraktérna hypokaliémia, hyponatriémia, hyperkalciémia a symptomaticka hyperurikémia.

- Subezné uzivanie Valsartanu HCT Teva sliekmi obsahujicimi aliskirén u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularnej filtracie (GFR)
<60 ml/min/1,73m?) (pozri asti 4.5 a5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zmeny elektrolytov v sére

Valsartan

Neodporuca sa subezné pouzivanie doplnkov draslika, diuretik Setriacich draslik, nahrad soli s
obsahom draslika alebo inych liekov, ktoré mézu zvysit’ hladiny draslika (heparin, atd’.).
Podl'a potreby sa odporuc¢a monitorovanie hladiny draslika.

Hydrochlértiazid
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Pri liecbe tiazidovymi diuretikami, vratane hydrochlértiazidu, sa zaznamenala hypokaliémia.
Odporuca sa ¢asté monitorovanie draslika v sére.

Liecba tiazidovymi diuretikami, vratane hydrochlortiazidu sa spaja s hyponatriémiou

a hypochloremickou alkal6zou. Tiazidy, vratane hydrochlértiazidu, zvySuji vylu€ovanie horcika
mocom, ¢o moze sposobit’ hypomagneziémiu. Tiazidové diuretikd znizuji vylu€ovanie vapnika. To
moze viest' k hyperkalciémii.

Tak ako u kazdého pacienta, ktory dostava diuretickd lie¢bu, vo vhodnych intervaloch sa maju
pravidelne stanovovat’ elektrolyty sére.

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu
U pacientov uZivajucich tiazidové diuretika, vratane hydrochlortiazidu, sa maja sledovat’ klinické
priznaky nerovnovahy tekutin alebo elektrolytov.

U pacientov so zdvaznou depléciou sodika a/alebo objemu, ako s pacienti, ktori dostavajii vysoké
davky diuretik, sa moze v zriedkavych pripadoch po zacati liecby Valsartanom HCT Teva objavit’
symptomaticka hypotenzia. Deplécia sodika a/alebo objemu sa ma upravit’ pred zaciatkom liecby
Valsartanom HCT Teva.

Pacienti so zavaznym chronickym zlyhanim srdca alebo inymi ochoreniami so stimulaciou systému
renin-angiotenzin-aldosterén

U pacientov, ktorych funkcia obli¢iek moze zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosteron
(napr. pacienti so zavaznym kongestivnym zlyhanim srdca), lie¢ba inhibitormi enzymu
konvertujuceho angiotenzin (ACE) bola spojena s oligtiriou a/alebo progresivnou azotémiou a v
zriedkavych pripadoch s akiitnym zlyhanim obli¢iek a/alebo smrt’ou. VySetrenie pacientov so
srdcovym zlyhanim alebo po infarkte myokardu musi vzdy zahtiiat’ aj vySetrenie funkcie obliciek.
Pouzitie Valsartanu HCT Teva u pacientov s tazkym chronickym zlyhanim srdca nebolo stanovené.
Nemozno preto vylucit, ze v dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron méze aj
podavanie Valsartanu HCT Teva suvisiet’ s poruchou funkcie obli¢iek. Valsartan HCT Teva sa u
tychto pacientov nema pouzivat.

Stenodza rendlnej artérie

Valsartan HCT Teva sa nema pouzivat’ na lieCbu hypertenzie u pacientov s unilateralnou a bilateralnou
sten6zou renalnej artérie alebo stenozou artérie solitarnej oblicky, ked’Ze sa u tejto skupiny pacientov
moézu zvysit’ hladiny mocoviny v krvi a hladiny kreatininu v sére.

Priméarny hyperaldosteronizmus
Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nemaja byt lieeni Valsartanom HCT Teva, pretoze ich
renin-angiotenzinovy systém nie je aktivovany.

Stenodza aortalnej a mitralnej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri vSetkych ostatnych vazodilatancidch, osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori
trpia aortalnou a mitralnou stendzou alebo obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou (HOCM).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek s klirensom kreatininu > 30 ml/min nie je potrebné ziadna
uprava davky (pozri Cast’ 4.2). U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ktori uzivaju Valsartan HCT
Teva, sa odporuca pravidelné sledovanie draslika v sére, kreatininu a hladiny kyseliny mocove;j.

Transplantacia obli¢ky
V stiGasnosti nie su skusenosti s bezpe¢nym pouzitim valsartanu/hydrochlortiazidu u pacientov,
ktorym nedavno transplantovali oblicku.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s l'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene bez cholestazy sa ma Valsartan HCT
Teva pouzivat’ s opatrnostou (pozri ¢asti 4.2 a 5.2). Tiazidy sa maju pouzivat’ s opatrnostou

u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene alebo progresivnym ochorenim pecene, ked’ze malé zmeny

v rovnovahe tekutin a elektrolytov mézu urychlit’ nastup hepatalnej komy.
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Anamnéza angioedému

U pacientov liecenych valsartanom bol hldseny angioedém, vratane opuchu hrtana a hlasiviek, ktory
spdsobil obstrukciu dychacich ciest a/alebo opuch tvare, pier, hltana a/alebo jazyka. U niektorych z
tychto pacientov sa v minulosti vyskytol angioedém pri uziti inych lie€iv, vratane inhibitorov ACE. Ak
sa u pacienta vyskytne angioedém, liecba Valsartanom HCT Teva ma byt okamzite ukoncena a nema
byt opakovane zacata (pozri ¢ast 4.8).

Systémovy lupus erythematosus
Pri pouzivani tiazidovych diuretik, vratane hydrochlortiazidu, bola hldsena exacerbécia alebo aktivacia
systémového lupusu erythematosus.

Iné metabolické poruchy

Tiazidové diuretika, vratane hydrochlortiazidu, mo6Zu zmenit’ toleranciu glukozy a zvysit’ sérové
hladiny cholesterolu, triglyceridov a kyseliny mocovej. MoZzno bude potrebné upravit’ davkovanie
inzulinu alebo peroralne podavanych antidiabetik u diabetickych pacientov.

Tiazidy mézu znizovat’ exkréciu vapnika do mocu a spoésobovat’ obCasné a mierne zvysenie vapnika v
sére aj pri absencii znamych poruch metabolizmu véapnika. Vyrazna hyperkalciémia moze byt
dokazom zakladného ochorenia hyperparatyreoidizmu. Pred vySetrenim funkcie pristitnej zl'azy sa
maju tiazidy vysadit’.

Fotosenzitivita

Pri uzivani tiazidovych diuretik boli hlasené pripady fotosenzitivnych reakcii (pozri Cast’ 4.8). Ak sa
pocas lieCby objavi fotosenzitivna reakcia, odporuca sa liecbu ukoncit. Ak sa povazuje opdtovné
podanie diuretika za nevyhnutné, odporuca sa chranit’ exponované miesta pred slnkom alebo umelym
UVA.

Gravidita

Lie¢ba antagonistami receptorov angiotenzinu II (AIIRA) sa nema zacat’ pocas gravidity. AK sa
nepretrzita lieCba AIIRA povazuje za nevyhnutnd, ma sa liecba pacientok planujtcich graviditu
zmenit na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma potvrdeny bezpecnostny profil pre pouzivanie
pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite ukon¢it’ a ak je to potrebné,
ma sa zacat’ alternativna lie¢ba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

VSeobecne

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s precitlivenostou na iné antagonisty receptorov angiotenzinu II
v anamnéze. Precitlivenost’ na hydrochlortiazid je pravdepodobnejsia u pacientov s alergiami alebo
astmou.

Choroidalna efuzia, akiitha myopatia a sekundarny akiitny glaukém s uzavretym uhlom
Hydrochlortiazid, sulfénamid, je spajany s idiosynkratickou reakciou veducou k choroidalnej eftzii

s poruchou zorného pol’a, akutnej tranzientnej myopii a akatnemu glaukomu s uzavretym uhlom.
Priznaky zahtiaji akutny nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a zvyc€ajne sa vyskytuju
do niekol’ko hodin az jedného tyzdia po prvom podani lieku. NelieCeny glaukém s uzavretym uhlom
moze viest k trvalej strate zraku.

Primarnou lie¢bou je vysadenie hydrochlortiazidu tak rychlo, ako je to mozné. Je potrebné zvazit
okamzitu farmakologicku alebo chirurgickt lieCbu pokial’ vinatroo¢ny tlak zostava nekontrolovatelny .
Rizikové faktory pre vznik glaukému s uzavretym uhlom mozu zahiiat’ alergiu na sulfonamidy alebo
penicilin v anamnéze.

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane aktitneho
zlyhania obliciek). Dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).
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AKk sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolitne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Nemelanomova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych §tadidch vychadzajtcich z ddnskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanémovej rakoviny koze
(nonmelanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcindému (basal cell carcinoma, BCC)

a skvamocelularneho karcinému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlcej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlortiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). MoZznym mechanizmom pre
vznik NMSC moézu byt’ fotosenzibiliza¢né uc¢inky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako
je obmedzené vystavovanie sa slneénému svetlu a UV la¢om a aby v pripade vystavenia sa slneénému
ziareniu pouZzivali primeranu ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé
kozné 1ézie je potrebné urychlene vysetrit’, potencialne aj histologickym vysetrenim biopsii. Pouzitie
HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla
NMSC (pozri tiez ¢ast’ 4.8).

Akutna respiracna toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol’kych mintit az hodin po uziti hydrochlértiazidu. K pociatoénym
priznakom patria dychavi¢nost, hortcka, zhorSenie funkcie pl'ac a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagnozu ARDS, Valsartan HCT Teva sa ma vysadit’ a ma sa poskytntt’ vhodna liec¢ba.
Hydrochlértiazid sa nema podévat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti
hydrochlortiazidu.

Pomocné latky

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

Lecitin

Ak je pacient precitliveny na arasidy alebo s6ju, nema pouzivat tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v podstate

zanedbatel'ne mnozZstvo sodika.

Valsartan HCT Teva 160/12,5 mg tiez obsahuje oranzovu zIt' FCF (E110), ktora méze sposobit’
hypersenzitivne reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie spojené s valsartanom aj hydrohlorotiazidom

Subezné pouZitie sa neodporica

Litium

Pocas subezného pouzivania litia s ACE inhibitormi, antagonistami receptora angiotenzinu II alebo
tiazidom, vratane hydrochlortiazidu, boli hlasené reverzibilné zvySenia koncentracii litia v sére a
toxicity Ked'ze tiazidy znizujt oblickovy klirens litia, riziko toxickych u¢inkov litia sa moze pri
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Valsartane HCT Teva pravdepodobne d’alej zvysit'. Ak sa preukaze, Ze je tito kombinacia potrebna,
odporica sa dokladné sledovanie hladin litia v sére.

Subezné pouzitie vyzadujuce opatrnost

Iné antihypertenziva

Valsartan HCT Teva moze zvysit’ G¢inok inych antihypertenziv (napr. guanetidinu, metyldopy,
vazodilatancii, ACEI, ARB, betablokatorov, blokatorov kalciovych kanalov a priamych inhibitorov
reninu [DRI])

Presorické aminy (napr. noradrenalin a adrenalin)

Je mozna znizena odpoved’ na presorické aminy. Klinicky vyznam tohto Gc¢inku nie je dostatocne
znamy na to, aby sa vylucilo ich pouzitie.

Nesteroidové protizapalové lieciva (NSAID, vrdtane selektivnych inhibitorov COX-2, kyseliny
acetylsalicylovej >3 g/deri), a neselektivinych NSAID

NSAID mozu oslabit’ antihypertenzny u¢inok antagonistov angiotenzinu II a hydrochlértiazidu ak sa
podavaji stibezne. Navyse, subezné pouzivanie Valsartanu HCT Teva a NSAID méze viest’ k
zhorSeniu funkcie obli¢iek a k zvySeniu sérovych hladin draslika. Preto sa na zaciatku liecby odporuca
sledovanie funkcie obli¢iek, rovnako ako aj adekvatna hydratacia pacienta.

Interakcie spojené s valsartanom

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) s ARB, ACEI alebo aliskirénom
Udaje z klinickych skti$ani ukazali, 7e dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vysSou frekvenciou neZiaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia
oblic¢iek (vratane akutneho zlyhania obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviujucej RAAS v
monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4a5.1).

SubezZné pouZitie sa neodporuca

Diuretika Setriace draslik, doplnky draslika, ndahrady soli s obsahom draslika a iné ldatky, ktoré mozu
zvysit’ hladiny draslika

Ak sa liek, ktory ovplyviuje hladiny draslika, povazuje za potrebny v kombindcii s valsartanom,
odporuca sa sledovanie hladin draslika v plazme.

Transportéry

In vitro udaje naznacuju, ze valsartan je substratom vychytavacich peceniovych transportérov
OATPI1B1/OATP1B3 a peceniového efluxného transportéra MRP2. Klinicky vyznam tohto nalezu je
nejasny. Subezné podavanie inhibitorov vychytavacich transportérov (napr. rifampicin, cyklosporin)
alebo inhibitorov efluxnych transportérov (napr. ritonavir) méze zvysit’ systémovu expoziciu na
valsartan. Pri zacati alebo ukonCovani sibezného podavania uvedenych lie¢iv je potrebna primerana
opatrnost’.

Ziadne interakcie

V liekovych interakénych studiach s valsartanom sa nezistili klinicky vyznamné liekové interakcie

s valsartanom alebo s inymi z nasledujucich lie¢iv: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol,
indometacin, hydrochlortiazid, amlodipin, glibenklamid. Digoxin a indometacin mézu vzajomne
spoluposobit’ s hydrochlértiazidom, ktory je zlozkou Valsartanu HCT Teva (pozri interakcie spojené
s hydrochlortiazidom).

Interakcie spojené s hydrochértiazidom

Subezné uzivanie vyzadujuce opatrnost

Lieky ovplyviwujuce sérové hladiny draslika
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Hypokaliémia vyvolana hydrochlértiazidom méze byt este prehibena subeznym uZivanim.
kaliuretickych diuretik, kortikosteroidov, laxativ, ACTH, amfotericinu, karbenoxoldnu, penicilinu G,
kyseliny salicylovej a derivatov).

Ak sa tieto lieky maju predpisat’ s kombinaciou hydrochlértiazidu a valsartanu, odporuca sa sledovat’
hladinu draslika v plazme (pozri ¢ast’ 4.4).

Lieky ktoré mozu vyvolat torsades de pointes
Vzhl'adom na riziko hypokaliémie sa hydrochlortiazid ma podéavat’ opatrne v spojeni s liekmi, ktoré
mozu vyvolat’ torsades de pointes, hlavne s antiarytmikami triedy la a triedy 111 a s antipsychotikami.

Lieky ovplyviwjuce sérové hladiny sodika
Hyponatriémia vyvolana diuretikami moZe byt’ potenciovana s uzivanim liekov ako st antidepresiva,
antipsychotika, antiepileptika, atd’. Pri dlhodobom uzivani tychto liekov sa odporuca opatrnost’.

Srdcové glykozidy
Hypokaliémia alebo hypomagneziémia vyvolané tiazidmi sa mézu vyskytnat’ ako neziaduce udalosti
napomahajice vzniku srdcovych arytmii vyvolanych srdcovymi glykozidmi (pozri Cast’ 4.4).

Soli vapnika a vitamin D

Podavanie tiazidovych diuretik, vratane hydrochlortiazidu, sibezne s vitaminom D alebo so sol'ami
vapnika moze zosilnit’ zvySenie vapnika v sére. Stibezné uzivanie diuretik tiazidového typu so solami
vapnika moze zvySovanim tubuldrnej reabsorpcie vapnika zapricinit’ hyperkalciémiu u pacientov, ktori
maju predispoziciu pre hyperkalciémiu (napr. hyperparatyroidizmus, malignita alebo ochorenia
sposobené vitaminom D).

Antidiabetika (peroralne antidiabetika a inzulin)

Tiazidy mozu zmenit’ gluk6zovu toleranciu. MoZe byt potrebna uprava davkovania antidiabetik.
Metformin sa ma uzivat’ s opatrnostou vzhl'adom na riziko vzniku laktatovej acidozy vyvolanej
moznym funkénym zlyhanim obli¢iek pripisovanym hydrochlortiazidu.

Beta-blokdtory a diazoxid

Subezné pouzivanie tiazidovych diuretik, vratane hydrochlortiazidu, s beta-blokatormi méze zvysit
riziko hyperglykémie. Tiazidové diuretikd, vratane hydrochlortiazidu, mézu zvysit’ hyperglykemicky
ucinok diazoxidu.

Lieky pouzivané na liecbu dny (probenecid, sulfinpyrazon a alopurinol)

Moéze byt potrebna tiprava davkovania urikosurik, ked’ze hydrochlértiazid méze zvySovat’ hladinu
sérovej kyseliny mocovej. Mdze byt potrebné zvysit' davkovanie probenecidu alebo sulfinpyrazénu.
Subezné podavanie tiazidovych diuretik, vratane hydrochlortiazidu, moze zvysit' vyskyt reakcii z
precitlivenosti na alopurinol.

Anticholinergika a iné lieky ovplhyviujice Zaludocnu motilitu

Biologicka dostupnost’ diuretik tiazidového typu sa méze zvysit anticholinergikami (napr. atropinom,
biperidénom), zjavne pre zniZenie gastrointestinalnej motility a rychlosti vyprazdiovania zaludka.
Naopak, je mozné predpokladat’, Ze prokinetika ako cisaprid mézu biologickll dostupnost’ diuretik
tiazidového typu znizit.

Amantadin
Tiazidy, vratane hydrochlértiazidu, mézu zvysit riziko neziaducich uéinkov spdsobenych
amantadinom.

1énomenicové Zivice

Absorpcia tiazidovych diuretik vratane hydrochlértiazidu je znizena cholestyraminom alebo
cholestipolom. To mdze mat’ za nasledok subterapeuticky Gi¢inok tiazidovych diuretik. Casové
rozdelenie davkovania hydrochlortiazidu a zivic, napr. podanie hydrochlortiazidu najmenej 4 pred
alebo 4-6 hodin po podani zivic vSak moze takuto interakciu minimalizovat’.
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Cytotoxicke latky
Tiazidy, vratane hydrochlortiazidu, mozu znizovat’ renalnu exkréciu cytotoxickych lie¢iv(napr.
cyklofosfamid, metotrexat) a zvySovat’ ich myelosupresivne uc¢inky.

Nedepolarizujuce relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin)
Tiazidy, vratane hydrochlortiazidu, zvySuju G¢innost relaxancii kostrového svalstva ako napr.
derivatov kurare.

Cyklosporin
Subezna liecba cyklosporinom moze zvysit' riziko hyperurikémie a komplikacii suvisiacich s dnou.

Alkohol, anestetika a sedativa

Subezné podavanie tiazidovych diuretik s lieCivami, ktoré tiez znizuju krvny tlak (napr. znizovanim
centralneho sympatikového tonu alebo priamym rozsirovanim ciev) mozu potenciovat ortostatick
hypotenziu.

Metyldopa

Ojedinelé pripady hemolytickej anémie sa vyskytli u pacientov, ktori dostavali subezne liecbu
metyldopou a hydrochlértiazidom.

Jodové kontrastne média

V pripade dehydratacie vyvolanej diuretikami hrozi riziko akttneho zlyhania oblic¢iek, najmai pri
vysokych davkach jédovych produktov. Pacienti maja byt’ pred podanim rehydratovani.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Valsartan

Pouzitie antagonistov receptora angiotenzinu II (AIIRA) pocas prvého trimestra gravidity sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je pocas druhého a tretieho trimestra gravidity
kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajlice sa rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity neboli presvedcivé; mierne zvysenie rizika v§ak nemozno vylucit’. Pokial
neexistuju ziadne kontrolované epidemiologické udaje o riziku spojenom s inhibitormi receptorov
angiotenzinu II (AIIRA), pre tuto skupinu lieckov moze existovat’ rovnaké riziko. Pokial’ sa
pokracujuca liecba s AIIRA nepovazuje za nevyhnutnil, ma sa lieCba pacientok planujucich graviditu
zmenit’ na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma potvrdeny bezpe¢nostny profil pre
pouzivanie pocas gravidity. Pri zisteni gravidity treba liecbu AIIRA ihned ukoncit a, ak je to vhodné,
treba zacCat’ alternativnu lieCbu.

Je zname, 7e expozicia AIIRA pocas druhého a tretieho trimestra gravidity vyvolava fetotoxicitu

u l'udi (znizena funkcia obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu
(zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri tiez 5.3).

Pokial’ doslo od druhého trimestra gravidity k expozicii AIIRA, odportca sa ultrazvukova kontrola
funkcie obliciek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, sa maja dosledne sledovat’ pre hypotenziu (pozri tiez Cast’ 4.3 a
4.4).

Hydrochlértiazid

S pouzivanim hydrochloértiazidu pocas gravidity, najmé pocas prvého trimestra, s obmedzené
sktisenosti. Stidie na zvieratach su nedostatoéné. Hydrochlértiazid prechadza cez placentu. Na zaklade
farmakologického mechanizmu G¢inku hydrochlértiazidu méze jeho pouzivanie pocas druhého a
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tretieho trimestra oslabit’ fetoplacentarnu perfiiziu a méze vyvolat’ u plodu a novorodenca téinky ako
su Zltacka, porucha elektrolytovej rovnovahy a trombocytopénia.

Dojcenie

Nie st dostupné informacie o pouziti valsartanu pocas dojcenia. Hydrochlortiazid sa vylucuje do
I'udského mlieka. Preto sa pouzitie Valsartanu HCT Teva pocas dojéenia neodporu¢a. Vhodnejsie st
iné druhy liecby s lepsie stanovenymi bezpecnostnymi profilmi pocas doj¢enia, najma pri dojceni
novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov treba mat’ na paméti, ze sa méze prilezitostne vyskytnut’ zavrat
alebo ospanlivost.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych §tadiach a laboratorne nalezy vyskytujlce sa Castejsie pri
kombinacii valsartanu s hydrochlértiazidom oproti placebu alebo v individualnych hlaseniach po
uvedeni na trh st uvedené nizsie podl'a triedy orgdnovych systémov. Pocas liecby
valsartanom/hydrochlortiazidom sa mozu vyskytnat’ neziaduce u¢inky, o ktorych je zname, ze sa
vyskytuju pri jednotlivych zlozkach podavanych samostatne, ale ktoré neboli pozorované v klinickych
studiach.

Neziaduce liekové reakcie su zoradené podl'a frekvencie, najcastejsie ako prvé, pomocou nasledujuce;j
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajtcej
zavaznosti.

Tabul’ka 1. Frekvencia neZiaducich reakcii u valsartanu/hydrochlortiazidu

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Menej Casté dehydratacia
Poruchy nervového systému

Menej Casté parestézia

Velmi zriedkavé Zavrat

Nezname synkopa

Poruchy oka

Menej Casté rozmazané videnie
Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté tinnitus

Poruchy ciev

Menej Casté hypotenzia
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté kasel

Nezname nekardiogénny edém plic

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi zriedkavé hnacka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté myalgia

Vel'mi zriedkavé artralgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
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Nezname porucha funkcie obliciek

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté unava

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Nezname zvySena kyselina mocova v sére, zvyseny bilirubin a

kreatinin v sére, hypokaliémia, hyponatriémia, zvySena
hladina moc¢ovinového dusika v krvi, neutropénia

Dal3ie informacie o jednotlivych zlozkach

Neziaduce tcinky hlasené v minulosti v stvislosti s niektorou z jednotlivych zloziek mézu byt
potencialnymi neziaducimi G¢inkami Valsartanu HCT Teva, dokonca aj vtedy, ked neboli pozorované
v klinickych $tadiach alebo po uvedeni lieku na trh.

Tabul’ka 2. Frekvencia neziaducich uéinkov valsartanu

Poruchy krvi a lymfatického systému

Nezname znizena hladina hemoglobinu, pokles hematokritu,
trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Nezname iné hypersenzitivne/alergické reakcie, vratane sérovej
choroby

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Nezname zvyseny draslik v sére, hyponatriémia

Poruchy ucha a labyrintu

Menegj Casté zavrat

Poruchy ciev

Nezname vaskulitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Menej ¢asté bolest’ brucha

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Nezname zvysenie hodnoét funkcie pecene

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Nezname angioedém, bul6zna dermatitida vyrazka, svrbenie

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nezname Zlyhanie obliciek

Tabul’ka 3. Frekvencia neziaducich uéinkov hydrochlortiazidu

Hydrochlortiazid sa vo velkej miere predpisoval mnoho rokov, ¢asto vo vyssich davkach ako su davky
podavané vo Valsartane HCT Teva. U pacientov lie¢enych monoterapiou tiazidovymi diuretikami,
vratane hydrochlortiazidu, boli hlasené nasledujuce neziaduce reakcie.

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Nezname nemelanémova rakovina koze (bazocelularny karciném
a skvamocelularny karcinom)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé trombocytopénia niekedy s purpurou
agranulocytoza, leukopénia, hemolyticka anémia,
Velmi zriedkavé: utlm kostnej drene
Nezname aplastickd anémia
Poruchy imunitného systému
Velmi zriedkavé hypersenzitivne reakcie
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi Casté hypokaliémia, zvySené hladiny tukov v krvi (najma pri
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vysSich davkach)

Casté hyponatriémia, hypomagneziémia, hyperurikémia

Zriedkavé hyperkalciémia, hyperglykémia, glykoziria a zhorSenie
metabolického stavu diabetu

Velmi zriedkavé hypochloremicka alkal6za

Psychické poruchy

Zriedkavé depresia, poruchy spanku

Poruchy nervového systému

Zriedkavé bolest’ hlavy, zavraty, parestézia

Poruchy oka

Zriedkavé Zhorsenie zraku

Nezname choroidalna efuzia, akatny glaukom s uzavretym uhlom,

akttna myopia
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkavé srdcové arytmie

Poruchy ciev

Casté posturalna hypotenzia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Velmi zriedkavé syndrom akutnej respiracnej tiesne (ARDS) (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté strata chute do jedla, slaba nauzea a vracanie

Zriedkavé zapcha, neprijemné pocity v zalidku a crevach, hnacka
Vel'mi zriedkavé pankreatitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Zriedkavé intrahepatalna cholestaza alebo Zltacka

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nezname dysfunkcia obli¢iek, akutne zlyhanie obli¢iek

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté urtikaria a iné druhy vyrazok

Zriedkavé fotosenzibilizacia

Velmi zriedkavé nekrotizujuca vaskulitida a toxicka epidermalna nekrolyza,

kozné reakcie podobné lupus erythematozus, reaktivacia
kozného lupus erythematosus

Nezname erythema multiforme
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Nezname pyrexia, asténia
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Nezndme svalové spazmy
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté impotencia

Opis vybranych neziaducich reakcii

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych idajov z epidemiologickych stadii sa
pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4
ab.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy
Predavkovanie valsartanom mdze mat’ za nasledok vyrazna hypotenziu, ktorda moze viest’ ku porucham

vedomia, obehovému kolapsu a/alebo Soku. Okrem toho sa nasledkom predavkovania
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hydrochlortiazidovou zlozkou mézu objavit’ aj nasledujuce priznaky a prejavy: nauzea, ospanlivost’,
hypovolémia a porucha elektrolytov so srdcovou arytmiou a svalovymi kf¢mi.

Liecha

Terapeutické opatrenia zavisia od Casu pozitia a typu a zdvaznosti symptomov, pri¢om prvoradé je
zabezpecit’ stabilizaciu obehového systému.

Ak dobjde k hypotenzii, pacienta je potrebné ulozit’ na chrbat a urychlene mu doplnit’ tekutiny a soli.
Valsartan sa neda odstranit’ hemodialyzou pre jeho silni védzbu na plazmu, zatial’ ¢o odstranenie
hydrochlortiazidu sa dosiahne dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky posobiace na systém renin-angiotenzin, blokatory receptorov
angiotenzinu Il (ARB) a diuretika, valsartan a diuretika; ATC kod: CO9DAO3.

Valsartan/hydrochldrtiazid

V dvojito zaslepenej, randomizovanej, aktivne kontrolovanej $tadii sa u pacientov s nedostato¢nou
regulaciou hydrochlortiazidom 12,5 mg zaznamenal vyrazne vys$$i priemerny pokles
systolického/diastolického TK pri kombinacii valsartanu/hydrochlortiazidu 80 mg/12,5 mg
(14,9/11,3 mmHg), v porovnani s hydrochlértiazidom 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) a hydrochloértiazidom
25 mg (6,8/5,7 mmHg). Navyse, vyrazne vysSie percento pacientov odpovedalo (diastolicky TK

<90 mmHg alebo pokles >10 mmHg) na valsartan/hydrochlértiazid 80 mg/12,5 mg (60 %) v
porovnani s hydrochlortiazidom 12,5 mg (25 %) a hydrochlértiazidom 25 mg (27 %).

V dvojito zaslepenej, randomizovanej, aktivne kontrolovanej $tudii sa u pacientov s nedostatocnou
regulaciou valsartanom 80 mg zaznamenal vyrazne vyss$i priemerny pokles systolického/diastolického
TK pri kombinacii valsartanu/hydrochlértiazidu 80 mg/12,5 mg (9,8/8,2 mmHg), v porovnani s
valsartanom 80 mg (3,9/5,1 mmHg) a valsartanom 160 mg (6,5/6,2 mmHQ). Navyse, vyrazne vyssie
percento pacientov odpovedalo (diastolicky TK <90 mmHg alebo pokles >10 mmHg) na
valsartan/hydrochlértiazid 80 mg/12,5 mg (51%) v porovnani s valsartanom 80 mg (36 %) a
valsartanom 160 mg (37 %).

V dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej $tadii s faktorialovym usporiadanim
porovnavajicim rozne kombinacie davok valsartanu/hydrochlortiazidu a ich komponentov, sa
zaznamenal vyrazne vyssi priemerny pokles systolického/diastolického TK pri kombinacii
valsartanu/hydrochlortiazidu 80 mg/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) v porovnani s placebom

(1,9/4,1 mmHg) a hydrochlértiazidom 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg) aj valsartanom 80 mg

(8,8/8,6 mmHg). Navyse, vyrazne vysSie percento pacientov odpovedalo (diastolicky TK <90 mmHg
alebo pokles >10 mmHg) na kombinaciu valsartanu/hydrochlortiazidu 80 mg/12,5 mg (64 %) v
porovnani s placebom (29 %) a hydrochlértiazidom (41 %).

V dvojito zaslepenej, randomizovanej, aktivne kontrolovanej studii sa u pacientov s nedostatocnou
regulaciou hydrochlortiazidom 12,5 mg zaznamenal vyssi priemerny pokles systolického/diastolického
TK pri kombinacii valsartanu/hydrochlértiazidu 160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) v porovnani

s hydrochlortiazidom 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Navyse, vyrazne vysSie percento pacientov odpovedalo
(TK <140/90 mmHg alebo pokles STK >20 mmHg alebo pokles DTK >10 mmHg) na
valsartan/hydrochlortiazid 160 mg/12,5 mg (50 %) v porovnani s hydrochlértiazidom 25 mg (25 %).

V dvojito zaslepenej, randomizovanej, aktivne kontrolovanej $tidii sa u pacientov s nedostato¢nou
regulaciou valsartanom 160 mg, pozorovalo vyrazné znizenie priemerného systolického/diastolického
TK pri kombinacii valsartanu/hydrochlortiazidu 160 mg/25 mg (14,6/11,9 mmHg) a pri kombinacii
valsartanu/hydrochlortiazidu 160 mg/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) v porovnani s valsartanom 160 mg
(8,7/8,8 mmHQ). Rozdiel v poklese TK medzi davkami 160 mg/25 mg a 160 mg/12,5 mg dosiahol
Statistickl vyznamnost’. Navyse, vyznamne vyssie percento pacientov odpovedalo (diastolicky TK
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<90 mmHg alebo pokles >10 mmHg) na valsartan/hydrochlértiazid 160 mg/25 mg (68 %)
a 160 mg/12,5 mg (62 %) v porovnani s valsartanom 160 mg (49 %).

V dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej studii s faktorialovym usporiadanim
porovnavajticim rozne kombinacie davok valsartanu/hydrochlortiazidu a ich komponentov, sa
zaznamenal vyrazne vyssi priemerny pokles systolického/diastolického TK pri kombinacii
valsartanu/hydrochlértiazidu 160 mg/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) a 160 mg/25 mg (22,5/15,3 mmHg)
v porovnani s placebom 1,9/4,1 mmHg) a prisluSnymi monoterapiami, t.j., hydrochlortiazidom

12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hydrochlortiazidom 25 mg (12,7/9,3 mmHg) a valsartanom 160 mg
(12,1/9,4 mmHg).

Navyse, vyznamne vyS§§ie percento pacientov odpovedalo (diastolicky TK <90 mmHg alebo pokles
>10 mmHg) na kombinaciu valsartanu/hydrochlértiazidu 160 mg/25 mg (81 %) a
valsartanu/hydrochlértiazidu 160 mg/12,5 mg (76 %) v porovnani s placebom (29 %) a prislusnymi
monoterapiami, t.j., hydrochlortiazidom 12,5 mg (41 %), hydrochlortiazidom 25 mg (54 %) a
valsartanom 160 mg (59 %).

V kontrolovanych klinickych §tadiach s valsartanom + hydrochlortiazidom sa vyskytol pokles draslika
v sére zavisly od davky. Znizenie draslika v sére sa vyskytovalo CastejSie u pacientov, ktori dostavali
25 mg hydrochlortiazidu, nez u tych, ktori dostavali 12,5 mg hydrochlortiazidu. V kontrolovanych
klinickych skasaniach s valsartanom/hydrochlortiazidom bolo znizenie hladiny draslika vyvolané
hydrochlortiazidom zmiernené Setrenim draslika u¢inkom valsartanu.

V stcasnosti nie st zname priaznivé u¢inky valsartanu v kombinacii s hydrochlortiazidom na
kardiovaskularnu mortalitu a morbiditu. Epidemiologické stadie ukazali, Ze dlhodoba liecba

hydrochlortiazidom zniZuje riziko kardiovaskularnej mortality a morbidity.

Valsartan
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Valsartan je peroralne u¢inny a Specificky antagonista receptorov angiotenzinu II (Ang II). Posobi
selektivne na podtyp receptora AT, ktory zodpoveda za zname ucinky angiotenzinu II. Zvysené
plazmatické hladiny angiotenzinu II po blokade receptora AT valsartanom mézu stimulovat’
neblokovany receptor AT, ¢o zjavne vyvazuje uéinok receptora ATi. Valsartan nema ziadnu ¢iastoéna
agonisticku aktivitu na receptore AT:a ma mnohonasobne (asi 20 000-krat) vacsiu afinitu K receptoru
AT ako k receptoru AT,. Nie je zname, ¢i valsartan viaze alebo blokuje iné hormonalne receptory
alebo i6nové kanaly, o ktorych a vie, Ze su dblezité pre kardiovaskularnu regulaciu.

Valsartan neinhibuje ACE, znamy tiez ako kininaza II, ktory konvertuje angiotenzin I na angiotenzin
II a rozklada bradykinin. Ked’Ze neexistuje ziadny u€¢inok na ACE a Ziadna potenciacia bradykininu
ani substancie P, je nepravdepodobné, Ze by antagonisty angiotenzinu II stuviseli s kasl'om.

V klinickych sktisaniach, ked’ sa valsartan porovnaval s ACE inhibitorom, sa suchy kaSel’ vyskytoval
vyrazne zriedkavejsie (P< 0,05) u pacientov lieCenych valsartanom ako u tych, ktori sa lie¢ili ACE
inhibitorom (2,6 % oproti 7,9 %). V klinickom ski$ani na pacientoch s anamnézou suchého kasl'a
pocas liecby ACE inhibitormi malo kasel’ 19,5% zucastnenych 0s6b liecenych valsartanom a 19,0 %
lie¢enych tiazidovym diuretikom v porovnani so 68,5 % os6b liecenych ACE inhibitorom (P< 0,05).

Podavanie valsartanu pacientom s hypertenziou sposobuje pokles krvného tlaku bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie. Antihypertenzny Gcinok pretrvava 24 hodin po podani davky. U va¢siny pacientov
nastupuje antihypertenzny u¢inok po podani jednorazovej peroralnej davky v priebehu 2 hodin

a maximalne zniZenie krvného tlaku sa dosiahne v priebehu 4-6 hodin. Po¢as opakovaného podavania
sa maximalne zniZenie krvného tlaku akoukol'vek davkou vseobecne dosahuje do 2-4 tyzdiiov

a udrziava sa pocas dlhodobej liecby. V kombinacii s hydrochlértiazidom sa dosiahne d’alsie
vyznamné zniZenie krvného tlaku.

Nahle vysadenie valsartanu nebolo spojené s rebound fenoménom hypertenzie (syndrom nahleho
vysadenia), ani d’al$imi neziaducimi klinickymi udalost’ami.

U hypertenznych pacientov s diabetom typu 2 a mikroalbuminuriou sa preukézalo, Ze valsartan
znizoval vylu¢ovanie albuminu moéom. Stadia MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) hodnotila znizovanie vylu¢ovania albuminu moc¢om (UAE) valsartanom (80—160 mg/raz
denne) oproti amlodipinu (5-10 mg/raz denne) u 332 pacientov s diabetom typu 2 (priemerny vek:

58 rokov; 265 muzov) s mikroalbuminuriou (valsartan: 58 pg/min; amlodipin: 55,4 pg/min),
normalnym alebo vysokym krvnym tlakom a zachovanou funkciou obli¢iek (kreatinin v krvi

<120 umol/l). Po 24 tyzdioch sa UAE znizilo (p<0,001) o 42% (—24,2 pg/min; 95 % IS: —40,4 az —
19,1) pri valsartane a asi 0 3 % (-1,7 pg/min; 95 % IS: 5,6 az 14,9) pri amlodipine, napriek podobnej
miere zniZenia krvného tlaku v oboch skupinach. Stadia zniZenia proteindrie valsartanom DROP
(Diovan Reduction of Proteinuria) d’alej skiimala u¢innost’ valsartanu pri znizeni UAE u 391
hypertenznych pacientov (BP = 150/88 mmHg) s diabetom typu 2, albuminariou (priemer =

102 pg/min; 20-700 pg/min) a zachovanou funkciou obliciek (priemerny kreatinin v sére =

80 pumol/1). Pacienti boli randomizovani na jednu z 3 davok valsartanu (160, 320 a 640 mg/raz denne)
a lieCeni 30 tyzdnov. Ciel'om $tudie bolo stanovenie optimalnej davky valsartanu na zniZzenie UAE

u hypertenznych pacientov s diabetom typu 2. Po 30 tyzdiioch bola percentualna zmena UAE oproti
vychodiskovej hodnote vyznamne znizena o 36 % pri 160 mg valsartanu (95 % IS: 22 a7z 47 %), a0 44
% pri 320 mg valsartanu (95 % IS: 31 az 54 %). Zaverom studie bolo, ze 160-320 mg valsartanu

U hypertenznych pacientov s diabetom typu 2 vyvolalo klinicky vyznamné znizenie UAE.

Iné: Dudlna blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skusania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinécie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie ciel'ovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusania neukazali vyznamny priaznivy uc¢inok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
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akutneho poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl’'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemajt pouzivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k $tandardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo pred¢asne ukoncené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo viac umrti
z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine
aliskirénu boli ¢astejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Hydrochlortiazid

Miesto ucinku tiazidovych diuretik je primarne v distalnom sto¢enom kanaliku obli¢iek. Ukazalo sa,
ze v kore obli¢iek sa nachadza receptor s vysokou afinitou, ktory je primarnym vdzbovym miestom
posobenia tiazidovych diuretik a inhibicie transportu NaCl v distalnom stoéenom kanaliku. Sposob
ucinku tiazidov spo¢iva v inhibicii symportéra Na*Cl", pravdepodobne kompeticiou o vdzbové

miesto CI', ¢o vedie k ovplyvneniu mechanizmov reabsorpcie elektrolytov, a to priamo zvysenim
vylu€ovania sodika a chloridu v priblizne rovnakom rozsahu, a tymto diuretickym u¢inkom nepriamo
znizuju objem plazmy, S ndslednym znizenim plazmatickej aktivity reninu, sekrécie aldosterénu a strat
draslika mo¢om a znizenie hladin sérového draslika. Spojenie reninu a aldosteronu je sprostredkované
angiotenzinom I, a preto je pri subeznom podavani valsartanu znizenie hladin sérového draslika
menej vyrazné ako bolo pozorované pri monoterapii hydrochlortiazidom.

Nemelanomova rakovina koze

Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych $tadii sa pozorovala suvislost medzi HCTZ

a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna $tidia zahnala populaciu, v ktorej sa vyskytlo

71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam
populacie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (= 50 000 mg kumulativne) stviselo s upravenou OR
(Odds Ratio) 1,29 (95 % IS: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC. V pripade
BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vztah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’al$ej stadii sa
preukazala mozna suvislost’ medzi rakoviniu pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny
pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie s pouZitim stratégie vzorkovania riziko-stubor. Preukazal
sa vzt'ah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 — 2,6), ktora sa zvysila na
OR 3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu
kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Valsartan/hydrochlértiazid

Systémova dostupnost’ hydrochlortiazidu je pri sibeznom podani s valsartanom zniZena asi o 30%.
Kinetika valsartanu nie je vyrazne ovplyvnena subeznym podanim hydrochlértiazidu. Tato pozorovana
interakcia nema ziadny vplyv na kombinované pouZzitie valsartanu a hydrochlortiazidu, pretoze
kontrolované klinické skusania dokdzali jednozna¢ny antihypertenzny ucinok, a to vacsi ako pri
monoterapii alebo pri placebe.

Valsartan

Absorpcia

Po peroralnom podani samotného valsartanu sa maximalne koncentracie valsartanu v plazme dosahuji
za 2-4 hodiny. Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ je 23 %. Jedlo zniZuje expoziciu valsartanu
(merant ako AUC) asi 0 40 % a maximalnu koncentraciu v plazme (Cmax) asi 0 50 %, hoci asi 8 hodin
po podani su koncentracie valsartanu v plazme podobné v skupinach, ktoré ho uzili s jedlom a nala¢no.
Toto znizenie AUC vSak nesprevadza klinicky vyznamné zniZenie terapeutického ucinku, a valsartan
sa preto moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.
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Distribucia

Rovnovazny distribuny objem valsartanu po intraven6znom podani je asi 17 litrov, ¢o naznacuje, ze
sa valsartan do tkaniv vyznamne nedistribuuje. Vysoky podiel valsartanu sa viaZe na bielkoviny séra
(94-97 %), predovsetkym na sérovy albumin.

Biotransformacia

Valsartan vo vel'kej miere nepodlicha biotransformacii, ked’ze asi len 20 % davky sa vyskytuje vo
forme metabolitov. V plazme sa identifikoval hydroxymetabolit v nizkych koncentraciach (menej ako
10% AUC valsartanu). Tento metabolit nie je farmakologicky aktivny.

Elimindcia

Valsartan preukazuje multiexponencialnu kinetiku rozkladu (t., < 1 h a t,,; okolo 9 h). Valsartan sa
eliminuje predovsetkym stolicou (asi 83 % davky) a mo€om (asi 13 % davky), hlavne ako nezmeneny
liek. Po intravendznom podani je plazmaticky klirens valsartanu asi 2 1/h a oblickovy klirens je

0,62 I/h (asi 30 % celkového klirensu). Pol¢as valsartanu je 6 hodin.

Hydrochldrtiazid

Absorpcia

Absorpcia hydrochlortiazidu po peroralnom podani je rychla (tmax asi 2 h). V rozsahu terapeutickych
davok je zvySovanie priemernej AUC linearne a tmerné davke.

Vplyv jedla na absorpciu hydrochlortiazidu (ak vobec existuje) ma maly klinicky vyznam. Absolutna
biologicka dostupnost’ hydrochlértiazidu po peroralnom podani je 70 %.

Distribucia

Zdanlivy distribuény objem je 4-8 I/kg.

Cirkulujuci hydrochlortiazid sa viaze na sérové bielkoviny (40 -70 %), najma na sérovy albumin.
Hydrochlortiazid sa tiez kumuluje v erytrocytoch, v hladine priblizne 0 3—krat vyssej ako v plazme.

Elimindcia

Hydrochlortiazid sa vyluéuje prevazne v nezmenenej forme. V terminalnej eliminacnej faze sa z
plazmy vylucuje s eliminaénym pol¢asom v priemere za 6 az 15 hodin. Po opakovanom podavani
hydrochlortiazidu sa kinetika nemeni a akumulacia je minimalna, ked’ sa podava raz denne. Viac ako
>95% absorbovanej davky sa vyluci ako nezmenena latka mocom. Obli¢kovy klirens sa sklada z
pasivnej filtracie a aktivnej sekrécie do renalneho tubulu.

Osobitné skupiny

Starsi pacienti

U niektorych starSich 0sob sa pozorovala 0 nieco vyssia systémova expozicia valsartanu V porovnani
s mladymi osobami; nepreukazal sa vSak ziadny klinicky vyznam tohto zistenia. Obmedzené idaje
naznauju, ze systémovy klirens hydrochlértiazidu je nizsi aj u zdravych aj u hypertenznych starSich
0s0b V porovnani s mladymi zdravymi dobrovol'nikmi.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s rychlostou glomerularne;j filtracie (GFR) 30-70 ml/min nie je potrebna uprava
odporucanych davok Valsartanu HCT Teva.

Nie st dostupné Ziadne udaje o Valsartane HCT Teva u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek (GRF < 30 ml/min) a u dialyzovanych pacientov. Valsartan sa vo vysokej miere viaZe na
plazmatické bielkoviny a z organizmu sa neda odstranit’ dialyzou, zatial’ ¢o odstranenie
hydrochlortiazidu mozno dosiahnut’ dialyzou.

Pri poruche funkcii obli¢iek st priemerné hodnoty maximalnej plazmatickej koncentracie a AUC
hydrochlortiazidu zvysené a rychlost’ exkrécie mocom znizena. U pacientov s miernou az stredne

tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa pozoroval 3-nadsobny narast AUC hydrochlértiazidu. U pacientov
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s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa pozoroval 8-nasobny narast AUC hydrochlortiazidu.
Hydrochlortiazid je u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek kontraindikovany (pozri ¢ast’
4.3).

Porucha funkcie pecene

Vo farmakokinetickej $tadii u pacientov s Tahkou (n=6) az stredne tazkou (n=5) poruchou funkcie
pecene bola expozicia valsartanu priblizne dvojnasobne vyssia vV porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Nie st k dispozicii Gidaje o pouziti valsartanu u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri
¢ast’ 4.3). Ochorenie pecene signifikantne neovplyviuje farmakokinetiku hydrochlortiazidu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Potencialna toxicita kombinacie valsartanu a hydrochlortiazidu po peroralnom podani sa skiimala
u potkanov a kozmacov (opic) v tadiach trvajucich az Sest’ mesiacov. Nevyskytli sa Ziadne nalezy,
ktoré by vylucovali pouzitie terapeutickych davok u ¢loveka.

Zmeny vyvolané kombinaciou v §tadiach chronickej toxicity boli s najvac¢sou pravdepodobnost'ou
sposobené zlozkou valsartanu. Toxikologickym ciel'ovym organom boli oblicky, pri¢om reakcia bola
vyraznej$ia u kozmacov ako u potkanov. Pouzivanie kombinacie viedlo k poskodeniu obli¢iek
(nefropatia s bazofiliou tubulov, zvy$enie plazmatickych hladin mo¢oviny, zvysenie plazmatickych
hladin kreatininu a sérového draslika, zvySenie objemu mocu a mnozstva elektrolytov v mo¢i, a to

u potkanov od davky 30 mg/kg/den valsartanu + 9 mg/kg/den hydrochlértiazidu a u kozmacov od
davky 10 + 3 mg/kg/den), pravdepodobne v dosledku zmeny renalnej hemodynamiky. Tieto davky

U potkanov predstavuju 0,9-nadsobok maximalnej odporti¢anej davky valsartanu pre I'udi a 3,5-
nasobok hydrochlértiazidu (MRHD) odporti¢anej davky pre T'udi na mg/m?. Tieto davky predstavuji
U kozmacov 0,3-nasobok maximalnej odporucanej davky valsartanu pre 'udi a 1,2-nasobok
maximalnej odpori¢anej davky hydrochlortiazidu (MRHD) na mg/m?. (Vypoé&ty predpokladaji
peroralnu davku 320 mg/den valsartanu v kombinacii s davkou 25 mg/den hydrochlortiazidu a
pacienta s hmotnost'ou 60 kg).

Vysoké davky kombinacie valsartanu a hydrochlortiazidu spdsobili zniZenie ukazovatel'ov Cervenych
krviniek (pocet Cervenych krviniek, hemoglobin, hematokrit, od 100 + 31 mg/kg/den u potkanov a 30
+ 9 mg/kg/den u kozmacov). Tieto davky u potkanov predstavuji 3-nasobok maximalnej odporucane;j
davky valsartanu (MRHD) pre I'udi a 12-nasobok hydrochlértiazidu (MRHD) odporucanej davky pre
l'udi na mg/m?. Tieto davky predstavuji u kozmacov 0,9-nasobok maximalnej odporucanej davky
(MRHD) valsartanu pre l'udi a 3,5- ndsobok maximalnej odporuc¢anej davky hydrochloértiazidu na
mg/m?. (Vypocéty predpokladaju peroralnu davku valsartanu 320 mg/defi v kombinéacii s davkou
hydrochlortiazidu 25 mg/deni a pacienta s hmotnost'ou 60 Kg).

U kozmacov sa zistilo poskodenie zalido¢nej sliznice (od davky 30 + 9 mg/kg/den). Kombinacia
spdsobila aj hyperplaziu aferentnych arteriol v oblickach (u potkanov po davke 600 + 188 mg/kg/den

a U kozmacov od davky 30 + 9 mg/kg/den). Tieto davky predstavujt u kozmacov 0,9- nasobok
maximalnej odporac¢anej davky valsartanu a 3,5- nasobok maximalnej odporucanej davky
hydrochlértiazidu pre F'udi (MRHD) na mg/m?. Tieto davky u potkanov predstavuju 18-nasobok
maximalnej odporucanej davky valsartanu pre I'udi a 73-nasobok hydrochlértiazidu odporacanej davky
pre l'udi (MRHD) na mg/m?. (Vypocty predpokladaji peroralnu davku valsartanu 320 mg/deti

v kombindcii s davkou hydrochlortiazidu 25 mg/den a pacienta s hmotnost'ou 60 kg).

7da sa, Ze vyssie uvedené G¢inky su dosledkom farmakologickych Gi¢inkov vysokych davok valsartanu
(blokada inhibicie uvolfiovania reninu vyvolanej angiotenzinom II, so stimulaciou buniek
produkujucich renin) a vyskytuju sa aj pri ACE inhibitoroch. Zda sa, Ze tieto zistenia nie su vyznamné
pre pouzivanie terapeutickych davok valsartanu u l'udi.

Kombinacia valsartanu a hydrochlértiazidu nebola testovana na mutagenitu, poskodenie chromozémov
alebo karcinogenitu, pretoze nie su dokazy 0 interakcii medzi tymito dvoma latkami. Tieto skuSania sa

vsak vykonali samostatne s valsartanom a hydrochlértiazidom a neposkytli Ziadny dékaz mutagenity,
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poskodenia chromozoémov alebo karcinogenity.

Maternalne toxické davky u potkanov (600 mg/kg/deit) pocas poslednych dni gestacie a laktacie viedli
u potomkov k niz§iemu prezivaniu, nizSiemu prirastku hmotnosti a oneskorenému vyvoju (oddelenie
vonkajSej chrupavkovej Casti ucha a otvorenie usného kanala) (pozri ¢ast’ 4.6). Tieto davky u potkanov
(600 mg/kg/den) st priblizne 18-krat vyssie ako maximéalna odporacana davka pre ludi na mg/m?
(vypocty predpokladaju peroralnu davku 320 mg/den a pacienta s hmotnostou 60 kg). Podobné nalezy
sa pozorovali pri valsartane/hydrochlortiazide u potkanov a kralikov. V studiach embryofetalneho
vyvoja (Segment II) s valsartanom/hydrochlértiazidom sa u potkanov a kralikov nezaznamenali Ziadne
dokazy o teratogenite, pozorovala sa vSak fetotoxicita spojena s maternalnou toxicitou.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celuloza

lakt6za, monohydrat
kroskarmel6za, sodna sol’
povidon K29-32

mastenec

stearat hore¢naty

oxid kremicity, koloidny, bezvody

Filmovy obal

Valsartan HCT Teva 80/12,5 mg:
polyvinylalkohol

mastenec

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

lecitin (obsahuje sojovy olej) (E322)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

zIty oxid zelezity (E172)

¢ierny oxid zelezity (E172)

Valsartan HCT Teva 160/12,5 mg:
polyvinylalkohol

mastenec

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

lecitin (obsahuje sojovy olej) (E322)
cerveny oxid zelezity (E172)

hlinity lak oranzovej zlte FCF (E110)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti

Blister: 30 mesiacov
Flasa: 3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Blister: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
FTasa: Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovéavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDCI/AI blister
Velkost’ balenia: 7, 14, 28, 30, 56, 98 a 280 tabliet.

PE fl'asa
Velkost balenia: 7, 14, 28, 30, 56, 98 a 280 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Valsartan HCT Teva 80/12,5 mg: 58/0152/09-S
Valsartan HCT Teva 160/12,5 mg: 58/0153/09-S
Valsartan HCT Teva 160/25 mg : 58/0154/09-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16.marca 2009
Datum posledného predlzenia registracie: 21.novembra 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2022
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