RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VALZAP H, 80 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
VALZAP H, 160 mg/12,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

VALZAP H, 80 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab 80 mg valsartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

VALZAP H, 160 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab 160 mg valsartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

INN. Valsartanum, hydrochlorothiazidum

Teadaolevat toimet omavad abiained:
VALZAP H, 80 mg/12,5 mg:

sorbitool.........ccceeueee. 9,25 mg
laktoosmonohiidraat 0,17 mg
naatrium...................... 0,32 mg (0,01 mmol)

VALZAP H, 160 mg/12,5 mg:

sorbitool .........cc......... 18,5 mg
laktoosmonohiidraat.... 0,89 mg
naatrium.........ccceeeee..... 0,63 mg (0,03 mmol)

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

VALZAP H 80 mg/12,5 mg:
Roosa, silindriline, kaksikkumer, Shukese poliimeerikattega tablett.

VALZAP H 160 mg/12,5:

Punane, silindriline, kaksikkumer, Shukese poliimeerikattega tablett.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Essentsiaalne hiipertensioon tdiskasvanutel.

Fikseeritud annusega kombinatsioonpreparaat on niidustatud patsientidele, kellel valsartaani voi
hiidroklorotiasiidi monoteraapia ei taga piisavat vererdhu alanemist.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine



VALZAP H soovitatav annus on iiks dhukese poliimeerikattega tablett iiks kord 66pdevas. Soovitatav
on iiksikkomponentide annuse tiitrimine. K&ikidel juhtudel tuleb iiksikkomponentide annust
suurendada jargmise annuseni, et vihendada hiipotensiooni ja teiste kdrvaltoimete riski. Kui see on
kliiniliselt ndidustatud, v&ib kaaluda otsest iileminekut monoteraapialt fikseeritud annuste
kombinatsioonile patsientidel, kellel ei saavutata vererdhu piisavat langust valsartaani vdi
hiidroklorotiasiidi monoteraapiaga, jargides soovitatavat iiksikkomponentide annuse tiitrimise
jérjekorda.

VALZAP H toimel saavutatud kliinilist ravivastust tuleb hinnata pérast ravi alustamist ja kui ei
saavutata vererohu langust, vdib annust suurendada iikskdik kumma komponendi annuse
suurendamise teel valsartaani/hiidroklorotiasiidi maksimaalse annuseni 320 mg/25 mg.

Antihiipertensiivne toime avaldub 2 nidala jooksul. Enamikul patsientidest saabub maksimaalne toime
4 nidala jooksul. Kuid monedel patsientidel kulub selleks 4...8 ravinddalat. Sellega tuleb arvestada

annuse tiitrimise ajal.

Patsientide erigrupid

Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR) >30
ml/min) ei ole vaja annust kohandada. Hiidroklorotiasiidi sisalduse tSttu on VALZAP H
vastundidustatud raske neerukahjustuse (GFR<30 ml/min) ja anuuria korral (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.2).
Valsartaani samaaegne kasutamine aliskireeniga on vastundidustatud neerukahjustusega patsientidele
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 15ik 4.3).

Diabeet
Valsartaani samaaegne kasutamine aliskireeniga on diabeetikutele vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge kuni mddduka kolestaasita maksakahjustuse korral ei tohi valsartaani annus iiletada 80 mg (vt
161k 4.4). Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole hiidroklorotiasiidi annuse
kohandamine vajalik. Valsartaani sisalduse tottu on VALZAP H vastungidustatud raske
maksakahjustuse voi biliaarse tsirrosi ja kolestaasi korral (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Lapsed
VALZAP H ei soovitata alla 18-aastastele lastele kasutada ohutuse ja efektiivsuse andmete puudumise
tottu.

Manustamisviis
VALZAP H voib votta koos toiduga vdi ilma ning see tuleb manustada koos veega.

4.3 Vastunididustused

- Ulitundlikkus toimeainete vdi teiste sulfoonamiidide v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

- Raske maksakahjustus, biliaarne tsirroos ja kolestaas.

- Raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens <30 ml/min), anuuria.

- Refraktaarne hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja stimptomaatiline
hiiperurikeemia.

- Samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastunéidustatud suhkurtdve voi
neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 15igud 4.5 ja 5.1).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel



Seerumi elektroliiiitide sisalduse muutused

Valsartaan

Kaaliumipreparaatide, kaaliumisddstvate diureetikumide, kaaliumit sisaldavate soolaasendajate voi
teiste kaaliumisisaldust suurendavate ainete (hepariin jt) samaaegne kasutamine ei ole soovitatav.
Vajadusel tuleb jilgida kaaliumisisaldust.

Hiidroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidiga ravi ajal on kirjeldatud hiipokaleemiat. Soovitatav on
seerumi kaaliumisisalduse sage kontroll. Ravi tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidiga on
seostatud hiiponatreemia ja hiipokloreemilise alkaloosiga. Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) suurendavad
magneesiumi eritumist uriiniga, mis vdib pdhjustada hiipomagneseemiat. Tiasiiddiureetikumid
viahendavad kaltsiumi eritumist. Selle tagajérjel vdib tekkida hiiperkaltseemia. Nagu koikidel
diureetilist ravi saavatel patsientidel, tuleb regulaarsete intervallide jarel méérata seerumi
elektroliititide sisaldust.

Vihenenud naatriumisisalduse ja/véi vedelikumahuga patsiendid

Tiasiiddiureetikume, sh hiidroklorotiasiidi saavaid patsiente tuleb jalgida vedeliku- vdi elektroliiiitide
tasakaalu héirete kliiniliste ndhtude suhtes.

Tugevalt vihenenud naatriumisisalduse ja/v3i vedelikumahuga (nt suurtes annustes diureetikume
saavatel) patsientidel v3ib harvadel juhtudel parast VALZAP H ravi alustamist tekkida
stimptomaatiline hiipotensioon. Vdhenenud naatriumisisaldus ja/vdi vedelikumaht tuleb korrigeerida
enne VALZAP H ravi alustamist.

Raske kroonilise siidamepuudulikkuse vdi muude seisunditega patsiendid, kaasuva reniin-
angiotensiin-aldosterooni siisteemi stimulatsiooniga

Patsientidel, kelle neerufunktsioon vdib sdltuda reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiivsusest
(nt raske siidame paispuudulikkusega patsiendid), on ravi angiotensiini konverteeriva ensiitiimi
inhibiitoritega seostatud oliguuria ja/v8i progresseeruva asoteemia ning harvadel juhtudel dgeda
neerupuudulikkuse ja/voi surma tekkega. Stidamepuudulikkusega voi miiokardiinfarktijérgsetel
patsientidel tuleb alati hinnata ka neerufunktsiooni. VALZAP H kasutamist ei ole uuritud raske
kroonilise siidamepuudulikkusega patsientidel.

Seepirast ei saa vilistada, et reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi inhibeerimise tottu v4ib ka
VALZAP H kasutamine olla seotud neerufunktsiooni héiretega. VALZAP H ei tohi nendel
patsientidel kasutada.

Neeruarteri stenoos

VALZAP H ei tohi kasutada hiipertensiooni raviks neeruarteri tihe- vdi kahepoolse stenoosiga voi
ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel, sest neil v3ib suureneda vere uurea- ja
seerumi kreatiniinisisaldus.

Primaarne hiiperaldosteronism
Primaarse hiiperaldosteronismiga patsientidel ei tohi VALZAP H kasutada, sest nende reniin-
angiotensiini siisteem ei ole aktiveeritud.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Nagu ka teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema patsientide ravimisel, kellel esineb
aordi- vdi mitraalstenoos vdi hiipertroofiline obstruktiivne kardiomiiopaatia (HOCM).

Neerukahjustus
Annust ei ole vaja kohandada neerukahjustusega patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on > 30 ml/min

(vt 16ik 4.2). Kui VALZAP H kasutatakse neerukahjustusega patsientidel, on soovitatav regulaarselt
madrata seerumi kaaliumi-, kreatiniini- ja kusihappesisaldust.



Angiotensiini retseptori antagonistide (ARB-id) — sh valsartaan - v3i angiotensiini konverteeriva
ensiitimi (AKE) inhibiitorite samaaegne kasutamine koos aliskireeniga on neerukahjustusega
patsientidel (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) vastundidustatud (vt 15igud 4.3 ja 4.5).

Neerusiirdamine
Praegu puudub valsartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni ohutu kasutamise kogemus
patsientidel, kellele on hiljuti tehtud neeru siirdamine.

Maksakahjustus
Kerge kuni mddduka kolestaasita maksakahjutuse korral tuleb VALZAP H kasutada ettevaatlikult (vt

18igud 4.2 ja 5.2). Tiasiide tuleb ettevaatlikult kasutada maksafunktsiooni hiire v3i progresseeruva
maksahaigusega patsientidel, sest isegi viikesed vedeliku ja elektroliititide tasakaalu muutused voivad
vallandada maksakooma.

Anamneesis angioddeem

Valsartaaniga ravitud patsientidel on kirjeldatud angioddeemi, sealhulgas kori ja hddlepaelte turset,
mis pdhjustab hingamisteede obstruktsiooni ja/vdi nédo, huulte, neelu ja/v3i keele turset. Monedel neist
patsientidest oli eelnevalt esinenud angioddeemi teiste ravimite, sealhulgas AKE inhibiitorite
kasutamisel. Patsientidel, kellel tekib angio6deem, tuleb VALZAP H kasutamine otsekohe Idpetada ja
seda ei tohi uuesti manustada (vt 15ik 4.8).

Siisteemne eriitematoosne luupus
Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel on kirjeldatud siisteemse eriitematoosse
luupuse dgenemist voi aktiveerumist.

Muud ainevahetushdired

Tiasiiddiureetikumid, sh hiidroklorotiasiid vdivad muuta gliikoositaluvust ning pohjustada
kolesterooli, trigliitseriidide ja kusihappe sisalduse suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel vdib
olla vaja korrigeerida insuliini v3i suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite annuseid. Tiasiidid vdivad
vidhendada kaltsiumi eritumist uriiniga ning pdhjustada seerumi kaltsiumisisalduse vahelduvat ja
kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushéirete puudumisel. Viljendunud
hiiperkaltseemia vdib olla hiiperparatiireoidismi ilminguks. Tiasiidravi tuleb katkestada enne
kdrvalkilpnadrme funktsiooni uuringuid.

Valgustundlikkus

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeldatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt 15ik 4.8).
Kui valgustundlikkusreaktsioon tekib ravi ajal, soovitatakse ravi Idpetada. Kui peetakse vajalikuks
diureetikumi uuesti manustamist, on soovitatav kaitsta varjamata kehaosi péikese vdi kunstliku UVA
kiirguse eest.

Rasedus

Angiotensiin II retseptorite antagonistide (AIIRA-d) kasutamist ei tohi alustada raseduse ajal. Vilja
arvatud juhul, kui AIIRA-ravi jatkamist peetakse vajalikuks, tuleb rasedust planeerivad patsiendid iile
viia alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille rasedusaegne ohutusprofiil on kindlaks tehtud.
Kui diagnoositakse rasedus, tuleb AIIRA-ravi koheselt 13petada ning vajadusel alustada alternatiivset
ravi (vt 18igud 4.3 ja 4.6).

Uldine

Ettevaatlik on vajalik patsientide puhul, kellel on varem esinenud iilitundlikkust teiste angiotensiin I1
retseptorite antagonistide suhtes. Ulitundlikkusreaktsioonid hiidroklorotiasiidi suhtes tekivad suurema
tdendosusega allergia vdi astmaga patsientidel.

Abiained
See ravim sisaldab sorbitooli. Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kes pdevad parilikku
fruktoositalumatust.



See ravim sisaldab laktoosmonohiidraati. Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kes pdevad
harvaesinevat parilikku galaktoositalumatust, laktaasidefitsiiti voi gliikoosi-galaktoosi
malabsorptsiooni.

See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) ithes annuses; st on praktiliselt
,,haatriumivaba‘.

Age suletudnurga glaukoom

Sulfoonamiidi (hiidroklorotiasiid) on seostatud idiosiinkraasiaga, mis viib dgeda modduva miiopaatia
ja dgeda suletudnurga glaukoomi tekkeni. Stimptomite hulka kuulub dgeda algusega ndgemisteravuse
vihenemine voi silmavalu ning need tekivad tiitipiliselt mdne tunni kuni nidala jooksul pérast ravi
alustamist. Ravimata #ge suletudnurga glaukoom vdib pohjustada piisivat nigemiskaotust.

Esmane ravi on 18petada nii kiiresti kui véimalik hiidroklorotiasiidi kasutamine. Kui silma siserdhku ei
saada kontrolli alla, v3ib kaaluda kohest medikamentoosset vdi kirurgilist ravi. Ageda suletudnurga
glaukoomi tekke riskiteguriks voib olla anamneesis esinev sulfoonamiidi vdi penitsilliini allergia.

Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide vdi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda
neerupuudulikkuse) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide vdi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse viltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jdlgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Aliskireeni samaaegne kasutamine VALZAP H-ga on vastundidustatud diabeediga v6i
neerukahjustusega patsientidele (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vt 15ik 4.3).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Valsartaani ja hiidroklorotiasiidiga seotud koostoimed

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Liitium

AKE inhibiitorite ja tiasiidide (sh hiidroklorotiasiidi) samaaegsel kasutamisel on kirjeldatud seerumi
liitiumisisalduse ja liitiumi toksilisuse po6rduvat suurenemist. Kuna puudub valsartaani ja liitiumi
samaaegse kasutamise kogemus, ei ole selle kombinatsiooni kasutamine soovitatav. Kui
kombinatsiooni kasutamine osutub vajalikuks, soovitatakse hoolikalt jdlgida seerumi liitiumisisaldust.

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Teised antihiipertensiivsed ravimid

VALZAP H kombinatsioonpreparaat voib suurendada teiste antihiipertensiivsete ravimite toimet (nt
guanetidiin, metiitildopa, vasodilataatorid, AKE inhibiitorid, ARB-id, beeta-adrenoblokaatorid,
kaltsiumikanali blokaatorid ja reniini otsesed inhibiitorid).

Pressoorsed amiinid (nt noradrenaliin, adrenaliin)
Vaoimalik on pressoorsete amiinide toime ndrgenemine. Selle toime kliiniline tdhtsus ei ole selge ja
piisav, mis siiski ei takista nende kasutamist.

Mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA-d), sealhulgas selektiivsed COX-2 inhibiitorid,
atsetiitilsalitsiitilhape (>3 g 6dpdevas) ja mitteselektiivsed MSPVA-d

MSPV A-de toimel v3ib ndrgeneda nii angiotensiin Il antagonistide kui ka hiidroklorotiasiidi
antihtipertensiivne toime, kui neid kasutatakse samaaegselt. Peale selle voib VALZAP H ja MSPV A-
de samaaegne kasutamine viia neerufunktsiooni halvenemise ja seerumi kaaliumisisalduse
suurenemiseni. Seetdttu soovitatakse ravi alguses kontrollida neerufunktsiooni ning tagada patsiendi
piisav hiidratsioon.



Valsartaaniga seotud koostoimed

Reniin-angiotensiin-siisteemi (RAS) kahekordne blokaad ARB ’ide, AKFE inhibiitorite voi aliskireeniga
Ettevaatus on vajalik ARB’ide, sealhulgas valsartaan, koosmanustamisel teiste RAAS’i m&jutavate
ravimitega, nagu AKE inhibiitorid vdi aliskireen (vt 16ik 4.4).

Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide voi
aliskireeniga on seotud kdrvalndhtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a
dgeda neerupuudulikkuse) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).
Aliskireeni samaaegne kasutamine angiotensiini retseptori antagonistidega (ARB), sealhulgas
valsartaan, vdi angiotensiini konverteeriva ensiiiimi (AKE) inhibiitoritega on vastunéidustatud
diabeediga v5i neerukahjustusega patsientidel (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (vt I5ik 4.3).

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Kaaliumisddstvad diureetikumid, kaaliumipreparaadid, kaaliumi sisaldavad soolaasendajad ja muud
ained, mis voivad suurendada kaaliumisisaldust

Kui kaaliumisisaldust mgjutava ravimi kasutamist kombinatsioonis valsartaaniga peetakse vajalikuks,
on soovitatav jélgida plasma kaaliumisisaldust.

Transporterid

In vitro uuringute tulemused viitavad, et valsartaan on maksa tagasihaarde transporteri
OATPIB1/OATP1B3 ja maksast viljavoolu vahendava transporteri MRP2 substraat. Selle leiu
kliiniline tdhendus ei ole selge. Samaaegne manustamine koos tagasihaaret vahendavate transporterite
inhibiitoritega (nt rifampitsiin, tsiiklosporiin) vdi viljavoolu vahendavate transporterite inhibiitoritega
(nt ritonaviir) voib suurendada valsartaani siisteemset ekspositsiooni. Nende ravimitega
koosmanustamise alustamisel voi 16petamisel on vajalik hoolikas jalgimine.

Koostoimed puuduvad

Koostoimeuuringutes ei ole tiheldatud kliiniliselt olulisi koostoimeid valsartaani manustamisel koos
jargmiste ravimitega: tsimetidiin, varfariin, furosemiid, digoksiin, atenolool, indometatsiin,
hiidroklorotiasiid, amlodipiin, glibenklamiid. Digoksiinil ja indometatsiinil vdib olla koostoimeid
VALZAP H-s sisalduva hiidroklorotiasiidiga (vt hiidroklorotiasiidiga seotud koostoimed).

Hiidroklorotiasiidiga seotud koostoimed

Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Ravimid, mis mojutavad kaaliumisisaldust seerumis

Hidroklorotiasiidi hiipokaleemiline toime vdib suureneda koosmanustamisel kaliureetiliste
diureetikumide, kortikosteroidide, lahtistite, AKTH, amfoteritsiini, karbenoksolooni, penitsilliin G,
salitstiiilhappe ja selle derivaatidega.

Kui neid ravimeid méératakse koos hiidroklorotiasiidi-valsartaani kombinatsiooniga, on soovitatav
plasma kaaliumisisalduse jalgimine (vt 161k 4.4).

Ravimid, mis vdivad pohjustada torsades de pointes’i teket

Hiipokaleemia ohu t&ttu tuleb hiidroklorotiasiidi manustada ettevaatusega koos ravimitega, mis vdivad
pOhjustada forsades de pointes’i teket, eriti la ja 111 klassi antiariitmikumid ja moned
antipsiihhootikumid.

Seerumi naatriumisisaldust mojutavad ravimid

Samaaegsel manustamisel koos selliste ravimitega, nagu antidepressandid, antipsithhootikumid,
antiepileptikumid jms, vdib tugevneda diureetikumide hiiponatreemiline toime. Nende ravimite
pikaajalisel manustamisel peab olema ettevaatlik.

Digitaalise gliikosiidid
Tiasiididest pShjustatud hiipokaleemia v3i hilpomagneseemia vdivad soodustada kdrvaltoimena
digitaalisest pohjustatud siidame riitmihairete teket (vt 15ik 4.4).



Kaltsiumisoolad ja D-vitamiin

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi manustamine koos D-vitamiini vdi kaltsiumisooladega
v3ib potentseerida seerumi kaltsiumisisalduse suurenemist. Tiasiiddiureetikumide manustamine koos
kaltsiumisooladega suurendab kaltsiumi tagasiimendumist neerutorukestes, mis vdib pdhjustada
hiiperkaltseemiat vastava eelsoodumusega patsientidel (nt hiiperparatiireoidism, pahaloomuline
kasvaja v0i D-vitamiiniga ravitavad seisundid).

Diabeedivastased ravimid (suukaudsed preparaadid ja insuliin)

Tiasiidid voivad muuta glitkoositaluvust. Vajalikuks v4ib osutuda diabeedivastase ravimi annuse
kohandamine. Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest hiidroklorotiasiidiga seotud vdimaliku
funktsionaalse neerupuudulikkuse tagajérjel esineb laktatsidoosi tekkerisk.

Beeta-adrenoblokaatorid ja diasoksiid

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi kasutamisel koos beeta-adrenoblokaatoritega vdib
suureneda hiipergliikeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi mdjul v&ib
suureneda diasoksiidi hiipergliikeemiline toime.

Podagra raviks kasutatavad preparaadid (probenetsiid, sulfiinpiirasoon, allopurinool)

Kuna hiidroklorotiasiid v3ib suurendada seerumi kusihappesisaldust, v3ib olla vajalik urikosuuriliste
ravimite annuse kohandamine. Vajalik voib olla probenetsiidi voi sulfiinpiirasooni annuse
suurendamine. Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi samaaegne manustamine vdib suurendada
iilitundlikkusereaktsioonide esinemissagedust allopurinoolile.

Antikoliinergilised ravimid ja teised seedetrakti motoorikat mojutavad ravimid

Seedetrakti motoorika vihenemise ja aeglustunud mao tithjenemise tottu antikoliinergiliste ravimite
(nt atropiin, biperideen) toimel vdib tiasiidi-tiilipi diureetikumide biosaadavus suureneda.
Vastupidiselt vdib eeldada, et prokineetilised ravimid (nagu néiteks tsisapriid) v&ivad
tiasiiddiureetikumide biosaadavust vihendada.

Amantadiin
Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad suurendada amantadiini kdrvatoimete riski.

loonvahetusvaigud

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiid, imendumine viaheneb kolestiiramiini v&i kolestipooli
juuresolekul. See vdib pdhjustada tiasiiddiureetikumide subterapeutilist toimet. Siiski vdib koostoimet
tdendoliselt vihendada, kui varieerida hiidroklorotiasiidi ja vaigu manustamist nii, et hiidroklorotiasiid
saaks manustatud vdhemalt 4 tundi enne voi 4...6 tundi parast vaikude manustamist.

Tsiitotoksilised ravimid
Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad vdhendada tsiitotoksiliste ravimite (nt tsiiklofosfamiid,
metotreksaat) eritumist neerude kaudu ja tugevdada nende miioelosupressiivset toimet.

Mittedepolariseerivad lihasrelaksandid (nt tubokurariin)
Tiasiidid (sh hiidroklorotiasiid) vdivad tugevdada skeletilihaseid 163gastavate ainete, nt kuraare
derivaatide toimet.

Tsiiklosporiin
Tsiiklosporiini samaaegne kasutamine voib suurendada hiiperurikeemia ja podagra-tiiiipi tiisistuste
riski.

Alkohol, barbituraadid voi narkootilised ained

Tiasiiddiureetikumide ja ainete, mis samuti langetavad vererdhku (nt vihendades siimpaatilise
kesknérvisiisteemi aktiivust vdi otsese veresooni laiendava toime kaudu), samaaegsel manustamisel
vOib ortostaatiline hiipotensioon tugevneda.

Metiizildopa



Metiiiildopa ja hiidroklorotiasiidi samaaegsel kasutamisel on esinenud hemoliiiitilise aneemia
iiksikjuhte.

Joodi sisaldavad kontrastained

Diureetikumidest pohjustatud dehiidratsiooni korral on suurenenud dgeda neerupuudulikkuse
tekkerisk, eriti suuri joodiannuseid sisaldavate preparaatide kasutamisel. Enne manustamist on vajalik
patsientide rehiidreerimine.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Valsartaan

Angiotensiin II retseptorite antagonistide (AIIRA-d) kasutamine raseduse esimese trimestri ajal ei ole
soovitatav (vt 15ik 4.4). AIIRA-de kasutamine raseduse teise ja kolmanda trimestri ajal on
vastundidustatud (vt [digud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed teratogeensuse riski kohta pérast AKE inhibiitorite kasutamist raseduse
esimesel trimestril ei ole 16plikud; siiski ei saa vilistada riski vdhest suurenemist. Kuigi puuduvad
kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta angiotensiin II retseptorite inhibiitoritega (AIIRA-
d), vdivad ka selle ravimite klassi puhul esineda sarnased riskid. Kui AIIRA-ravi jitkamist ei peeta
adrmiselt vajalikuks, tuleb rasedust planeerivad patsiendid iile viia muule antihiipertensiivsele ravile,
millel on raseduse ajal tdestatud ohutusprofiil. Raseduse diagnoosimisel tuleb AIIRA-ravi otsekohe
16petada ja vajaduse korral alustada alternatiivset ravi.

On teada, et AIIRA-ravi kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril pShjustab fetotoksilisust
(neerufunktsiooni langus, oligohiidramnion, kolju aeglustunud luustumine) ja neonataalset toksilisust
(neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 161k 5.3).

Kui AIIRA-d on kasutatud alates raseduse teisest trimestrist, on soovitatav neerufunktsiooni ja kolju
ultraheliuuring. Imikuid, kelle emad on vdtnud AIIRA-sid, tuleb hoolikalt jdlgida hiipotensiooni suhtes
(vt ka 16igud 4.3 ja 4.4).

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud. Loomkatsed
ei ole piisavad. Hiidroklorotiasiid l&bib platsentat. Hiidroklorotiasiidi farmakoloogilise
toimemehhanismi pdhjal voib selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril m&jutada
fetoplatsentaarset perfusiooni ning pdhjustada lootel ja vastsiindinul selliseid toimeid, nagu ikterus,
elektroliiiitide tasakaalu hiired ja trombotsiitopeenia.

Imetamine

Valsartaani kasutamise kohta imetamise ajal andmed puuduvad. Hiidroklorotiasiid eritub rinnapiima.
Seetdttu ei soovitata VALZAP H’d imetamise ajal kasutada. Eelistada tuleb alternatiivseid ravimeid,
mille ohutusprofiil imetamise ajal on paremini vilja selgitatud, eriti vastsiindinu vdi enneaegse imiku
imetamisel.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Valsartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise
vOimele ei ole uuringuid ldbi viidud. Autojuhtimisel vdi masinatega to6tamisel tuleb arvestada sellega,
et ravi ajal vOib aeg-ajalt tekkida pearinglus v4i vdsimus.

4.8 Kérvaltoimed

Jargnevalt on organsiisteemi klasside kaupa toodud kliinilistes uuringutes kirjeldatud kdrvaltoimed ja

laboratoorsed leiud, mida esineb sagedamini valsartaani pluss hiidroklorotiasiidi kasutamisel vorreldes
platseeboga, ning iiksikud turuletulekujargsed teated. Ravi ajal valsartaani/hiidroklorotiasiidiga vdivad




tekkida korvaltoimed, mida teadaolevalt esineb kummagi komponendi eraldi kasutamisel, kuid mida ei
ole taheldatud kliinilistes uuringutes.

Korvaltoimed on loetletud esinemissageduse jérgi, kdige sagedasem esimesena, jargmise
klassifikatsiooni alusel: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100);
harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vdaga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise
jérjekorras.

Tabel 1. Valsartaani/hiidroklorotiasiidi kdrvaltoimete esinemissagedus

Ainevahetus- ja toitumishiired

Aeg-ajalt Dehiidratsioon
Niérvisiisteemi hiired

Viga harv Pearinglus

Aeg-ajalt Paresteesia

Teadmata Stinkoop

Silma kahjustused

Aeg-ajalt | Ahmane niigemine

Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt | Tinnitus

Vaskulaarsed haired

Aeg-ajalt | Hiipotensioon
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Aeg-ajalt Koha

Teadmata Mittekardiogeenne kopsuturse
Seedetrakti hiired

Viga harv Diarrhoa

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt Miialgia

Viga harv Artralgia

Neerude ja kuseteede hiired

Teadmata | Neerufunktsiooni hiired

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Aeg-ajalt | Visimus
Uuringud
Teadmata Seerumi kusihappesisalduse suurenemine, seerumi bilirubiini ja

kreatiniinisisalduse suurenemine, hiipokaleemia, hiiponatreemia, vere
uurealimmastiku taseme tdus, neutropeenia

Lisainformatsioon iiksikkomponentide kohta

Kummagi tiksikkomponendi puhul eelnevalt kirjeldatud kdrvaltoimed vdivad olla ka valsartaani ja
hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni vdimalikud kérvaltoimed, isegi kui neid ei ole tiheldatud kliinilistes
uuringutes voi ravimi turuletulekujirgsel perioodil.

Tabel 2. Valsartaani kdrvaltoimete esinemissagedus

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Teadmata | Hemoglobiinisisalduse vihenemine, hematokriti langus, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hiired

Teadmata | Muud iilitundlikkus-/allergilised reaktsioonid, kaasa arvatud seerumtdbi




Ainevahetus- ja toitumishiired

Teadmata | Seerumi kaaliumisisalduse suurenemine, hiiponatreemia
Korva ja labiirindi kahjustused

Aeg-ajalt | Vertiigo

Vaskulaarsed hiired

Teadmata | Vaskuliit

Seedetrakti hiired

Aeg-ajalt | K&huvalu

Maksa ja sapiteede hiired

Teadmata | Maksafunktsiooni niitajate tSus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Teadmata | Angioddeem, nahaltdve, pruuritus

Neerude ja kuseteede hiired

Teadmata | Neerupuudulikkus

Tabel 3. Hiidroklorotiasiidi korvaltoimete esinemissagedus

Hiidroklorotiasiidi on laialdaselt kasutatud palju aastaid, sageli suuremates kui VALZAP H’s
sisalduvates annustes. Jargmisi kdrvaltoimeid on kirjeldatud tiasiiddiureetikume, sh hiidroklorotiasiidi
monoteraapiana saanud patsientidel:

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Harv Trombotsiitopeenia, mdnikord koos purpuriga

Viga harv Agranulotsiitoos, leukopeenia, hemoliiiitiline aneemia, luuiidi puudulikkus

Teadmata Aplastiline aneemia

Immuunsiisteemi hiired

Viga harv Ulitundlikkusreaktsioonid

Ainevahetus- ja toitumishiired

Viga sage Hiipokaleemia, vere lipiididesisalduse suurenemine (peamiselt suuremate
annuste kasutamisel)

Sage Hiiponatreemia, hiipomagneseemia, hiiperurikeemia

Harv Hiiperkaltseemia, hiiperglitkeemia, glitkosuuria ja diabeedi korral esineva
metaboolse seisundi halvenemine

Viga harv Hiipokloreemiline alkaloos

Psiihhiaatrilised héired

Harv | Depressioon, unehéired

Niérvisiisteemi hiired

Harv | Peavalu, pearinglus, paresteesia

Silma kahjustused

Harv Nédgemishdired

Teadmata Age suletudnurga glaukoom

Siidame hiired

Harv | Siidame riitmihéired

Vaskulaarsed hiired

Sage | Posturaalne hiipotensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Viga harv Respiratoorne distress, sh pneumoniit ja kopsuturse

Seedetrakti hiired

Sage Isutus, kerge iiveldus ja oksendamine

Harv Kohukinnisus, ebamugavustunne seedetraktis, diarr6a




Viga harv | Pankreatiit

Maksa ja sapiteede hiired

Harv | Intrahepaatiline kolestaas voi ikterus

Neerude ja kuseteede hiired

Teadmata | Neerufunktsiooni hédired, dge neerupuudulikkus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage Urtikaaria ja teised nahalodbe vormid

Harv Fotosensibilisatsioon

Viga harv Nekrotiseeriv vaskuliit ja toksiline epidermaalne nekroliiiis, naha eriitematoosse

luupuse taolised reaktsioonid, naha eriitematoosse luupuse reaktiveerumine

Teadmata Multiformne eriiteem

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Teadmata | Lihasspasmid

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanéirme hiired

Sage | Impotentsus

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Teadmata | Piireksia, asteenia

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Siimptomid
Valsartaani iileannustamise tagajérjel voib tekkida véljendunud hiipotensioon, mis vdib viia teadvuse

hagunemise, tsirkulatoorse kollapsi ja/vdi Soki tekkeni. Lisaks vdivad hiidroklorotiasiid-komponendi
iileannustamisest tekkida jargmised nihud ja siimptomid: iiveldus, somnolentsus, hiipovoleemia ja
elektroliiiitide tasakaalu hdired, mis on seotud siidame riitmihéirete ja lihasspasmidega.

Ravi

Ravimeetodid soltuvad ravimi manustamise ajast ning siimptomite olemusest ja raskusest. Téhtsaim
on vereringe stabiliseerimine.

Hiipotensiooni tekkimisel tuleb patsient panna lamavasse asendisse ning asendada kiiresti soola- ja
vedelikukaotus.

Suure seonduvuse tottu plasmavalkudega ei ole valsartaan hemodialiiiisi teel eemaldatav, samal ajal
kui hiidroklorotiasiid on dialiiiisil eemaldatav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiin Il antagonistid ja diureetikumid, valsartaan ja diureetikum;
ATC-kood: CO9DAO03

Valsartaan/hiidroklorotiasiid

VALZAP H 80 mg/12,5 mg: Topeltpimedas, randomiseeritud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud
uuringus patsientidel, kellel ei saavutatud 12,5 mg hiidroklorotiasiidi kasutamisel piisavat vererdhu
langust, tdheldati oluliselt suuremat keskmist siistoolse/diastoolse vererdhu langust
valsartaani/hiidroklorotiasiidi 80/12,5 mg kombinatsiooni kasutamisel (14,9/11,3 mmHg) vorreldes
12,5 mg hiidroklorotiasiidi (5,2/2,9 mmHg) ja 25 mg hiidroklorotiasiidiga (6,8/5,7 mmHg). Lisaks
saavutas ravivastuse (diastoolne vererdhk <90 mmHg v&i langus >10 mmHg) oluliselt suurem protsent




patsiente 80/12,5 mg valsartaani/hiidroklorotiasiidi (60%) kui 12,5 mg hiidroklorotiasiidi (25%) ja 25
mg hiidroklorotiasiidi (27%) kasutamisel.

Topeltpimedas, randomiseeritud, aktiivse vSrdlusravimiga kontrollitud uuringus patsientidel, kellel ei
saavutatud 80 mg valsartaani kasutamisel piisavat vererdhu langust, tdheldati oluliselt suuremat
keskmist siistoolse/diastoolse vererdhu langust valsartaani/hiidroklorotiasiidi 80/12,5 mg
kombinatsiooni kasutamisel (9,8/8,2 mmHg) vorreldes 80 mg valsartaani (3,9/5,1 mmHg) ja 160 mg
valsartaaniga (6,5/6,2 mmHg). Lisaks saavutas ravivastuse (diastoolne vererdhk <90 mmHg v&i langus
>10 mmHg) oluliselt suurem protsent patsiente 80/12,5 mg valsartaani/hiidroklorotiasiidi (51%) kui

80 mg valsartaani (36%) ja 160 mg valsartaani (37%) kasutamisel.

Topeltpimedas, randomiseeritud, platseebokontrollitud faktoriaalse iilesehitusega uuringus, kus
varreldi valsartaani/hiidroklorotiasiidi erinevaid annusekombinatsioone vastavate
iiksikkomponentidega, tiheldati oluliselt suuremat keskmist siistoolse/diastoolse vererdhu langust
valsartaani/hiidroklorotiasiidi 80/12,5 mg kombinatsiooni (16,5/11,8 mmHg) kasutamisel vorreldes
platseebo (1,9/4,1 mmHg) ning nii 12,5 mg hiidroklorotiasiidi (7,3/7,2 mmHg) kui ka 80 mg
valsartaaniga (8,8/8,6 mmHg). Lisaks saavutas ravivastuse (diastoolne vererdhk <90 mmHg vdi langus
>10 mmHg) oluliselt suurem protsent patsiente 80/12,5 mg valsartaani/hiidroklorotiasiidi kasutamisel
(64%) vorreldes platseebo (29%) ja hiidroklorotiasiidiga (41%).

VALZAP H 160 mg/12,5 mg: Topeltpimedas, randomiseeritud, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud
uuringus patsientidel, kellel ei saavutatud 12,5 mg hiidroklorotiasiidi kasutamisel piisavat vererdhu
langust, tdheldati oluliselt suuremat keskmist siistoolse/diastoolse vererdhu langust
valsartaani/hiidroklorotiasiidi 160/12,5 mg kombinatsiooni kasutamisel (12,4/7,5 mmHg) vorreldes 25
mg hiidroklorotiasiidiga (5,6/2,1 mmHg). Lisaks saavutas ravivastuse (vererdhk <140/90 mmHg voi
siistoolse vererShu langus >20 mmHg vdi diastoolse vererShu langus >10 mmHg) oluliselt suurem
protsent patsiente 160/12,5 mg valsartaani/hiidroklorotiasiidi (50%) kui 25 mg hiidroklorotiasiidi
(25%) kasutamisel.

Topeltpimedas, randomiseeritud, aktiivse vSrdlusravimiga kontrollitud uuringus patsientidel, kellel ei
saavutatud 160 mg valsartaani kasutamisel piisavat vererShu langust, tiheldati oluliselt suuremat
keskmist siistoolse/diastoolse vererdhu langust nii valsartaani/hiidroklorotiasiidi 160/25 mg (14,6/11,9
mmHg) kui ka 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) kombinatsiooni kasutamisel vorreldes 160 mg
valsartaaniga (8,7/8,8 mmHg). VererShu languse erinevus 160/25 mg ja 160/12,5 mg annuste vahel oli
ka statistiliselt oluline. Lisaks saavutas ravivastuse (diastoolne vererdhk <90 mmHg vdi langus >10
mmHg) oluliselt suurem protsent patsiente 160/25 mg (68%) ja 160/12,5 mg (62%)
valsartaani/hiidroklorotiasiidi kui 160 mg valsartaani (49%) kasutamisel.

Topeltpimedas, randomiseeritud, platseebokontrollitud faktoriaalse iilesehitusega uuringus, kus
varreldi valsartaani/hiidroklorotiasiidi erinevaid annusekombinatsioone vastavate
iiksikkomponentidega, tiheldati oluliselt suuremat keskmist siistoolse/diastoolse vererShu langust
valsartaani/hiidroklorotiasiidi 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) ja 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg)
kombinatsiooni kasutamisel vorreldes platseebo (1,9/4,1 mmHg) ning vastavate monoteraapiatega, st
12,5 mg hiidroklorotiasiidi (7,3/7,2 mmHg), 25 mg hiidroklorotiasiidi (12,7/9,3 mmHg) ja 160 mg
valsartaaniga (12,1/9,4 mmHg). Lisaks saavutas ravivastuse (diastoolne vererdhk <90 mmHg v&i
langus >10 mmHg) oluliselt suurem protsent patsiente 160/25 mg (81%) ja 160/12,5 mg (76%)
valsartaani/hiidroklorotiasiidi kasutamisel vorreldes platseebo (29%) ja vastavate monoteraapiatega, st
12,5 mg hiidroklorotiasiidi (41%), 25 mg hiidroklorotiasiidi (54%) ja 160 mg valsartaaniga (59%).

VALZAP H k&ik tugevused:

Valsartaani + hiidroklorotiasiidi kontrollitud kliinilistes uuringutes tekkis seerumi kaaliumisisalduse
annusest soltuv vihenemine. Seerumi kaaliumisisalduse vihenemine tekkis sagedamini
hiidroklorotiasiidi annuses 25 mg kui 12,5 mg saanud patsientidel. Valsartaani/hiidroklorotiasiidi
kontrollitud kliinilistes uuringutes ndrgenes hiidroklorotiasiidi kaaliumisisaldust langetav toime
valsartaani kaaliumi sééstva toime mdjul.

Valsartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni kasulik toime kardiovaskulaarsele suremusele ja
haigestumusele on praegu teadmata.

Epidemioloogilised uuringud on niidanud, et pikaajaline ravi hiidroklorotiasiidiga vihendab
kardiovaskulaarse suremuse ja haigestumuse riski.



Valsartaan

Valsartaan on suukaudselt aktiivne ja spetsiifiline angiotensiin II (Ang II) retseptorite antagonist.
Ravim avaldab selektiivset toimet ATi-retseptorite alatiiiibile, mis vastutavad angiotensiin 11
teadaolevate toimete eest. Valsartaani poolt pohjustatud ATi-retseptorite blokaadile jargnev
angiotensiin II sisalduse suurenemine plasmas v4ib stimuleerida blokeerimata AT2-retseptoreid, mis
ilmselt tasakaalustab ATi-retseptorite toime. Valsartaanil puudub osaline agonistlik toime ATi-
retseptoritele ja tal on tunduvalt (ligikaudu 20000 korda) suurem afiinsus ATi-retseptorite suhtes kui
ATa-retseptorite suhtes. Teadaolevalt ei seondu ega blokeeri valsartaan teisi hormoonretseptoreid voi
ioonkanaleid, millel on oluline roll kardiovaskulaarses regulatsioonis.

Valsartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat ensiitimi AKE (tuntud ka kui kininaas II), mis
konverteerib angiotensiin I angiotensiin II-ks ja lagundab bradiikiniini. Kuna puudub toime AKE-le ja
bradiikiniini v&i substants P toime tugevnemisele, ei ole tGenéoline, et angiotensiin I antagonistid
pOhjustaksid koha. Kliinilistes uuringutes, kus valsartaani vorreldi AKE inhibiitoriga, oli valsartaani
kasutamisel kuiva kdha esinemissagedus markimisvaérselt (P <0,05) vdaiksem kui AKE inhibiitoriga
ravitud patsientidel (vastavalt 2,6% ja 7,9%). Kliinilises uuringus patsientidega, kellel oli anamneesis
AKE inhibiitorravi ajal esinenud kuiv kéha, tekkis kéha 19,5% valsartaani saanud uuritavatest ja
19,0% tiasiiddiureetikumi saanud patsientidest, vorreldes 68,5%-ga AKE inhibiitorit saanud
patsientidel (P <0,05).

Valsartaani manustamisel hiipertensiooniga patsientidele langeb vererdhk, kuid pulsisagedus ei muutu.
Pérast iiksikannuse suukaudset manustamist saabub enamusel patsientidest antihiipertensiivne toime 2
tunni jooksul, suurim vererShu langus saavutatakse 4...6 tunniga. Pdrast manustamist piisib
antihtipertensiivne toime enam kui 24 tundi. Korduval manustamisel iikskdik millistes annustes saabus
maksimaalne vererdhu langus tildiselt 2...4 niddalaga ja piisis pikaajalise ravi ajal. Kombinatsioonis
hiidroklorotiasiidiga saavutatakse oluline tdiendav vererdhu langus.

Valsartaanravi jarsk katkestamine ei pohjusta tagasiloogina hiipertensiooni ega muid kliinilisi
kdrvaltoimeid. 11 tiitipi diabeedi ja mikroalbuminuuriaga hiipertensiivsetel patsientidel vihendas
valsartaan albumiini eritumist uriiniga. Uuringus MARV AL (Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan, mikroalbuminuuria vihendamine valsartaaniga) hinnati albumiini uriiniga eritumise
vihenemist valsartaani kasutamisel (80...160 mg iiks kord péevas) vorreldes amlodipiiniga (5...10 mg
iiks kord pdevas) 332-1 11 tiiiipi diabeediga patsiendil (keskmine vanus: 58 aastat; 265 meest), kellel oli
mikroalbuminuuria (valsartaan: 58 mikrogrammi/min; amlodipiin: 55,4 mikrogrammi/min),
normaalne vdi kdrge vererdhk ning neerufunktsioon sdilinud (vere kreatiniinisisaldus <120
mikromooli/l). Parast 24-nédalast ravi oli albumiini uriiniga eritumine vdhenenud (p <0,001)
valsartaani kasutamisel 42% (-24,2 mikrogrammi/min; 95% CI: —40,4...—19,1) v&rra ja amlopidiini
kasutamisel ligikaudu 3% (-1,7 mikrogrammi/min; 95% CI: —5,6...14,9) vdrra, kuigi vererdhu langus
oli mdlemas rithmas sarnane. The Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) uuringus uuriti
tdiendavalt valsartaani efektiivsust albumiini uriiniga eritumise vdhendamisel 391 hiipertensiivsel
patsiendil (vererdhk = 150/88 mmHg), kellel oli II tiitipi diabeet ja albuminuuria (keskmiselt=102
mikrogrammi/min; 20...700 mikrogrammi/min) ning neerufunktsioon sdilinud (keskmine seerumi
kreatiniinisisaldus = 80 mikromooli/l). Patsiendid randomiseeriti saama iihte valsartaani kolmest
annusest (160, 320 voi 640 mg iiks kord pdevas) ja ravi kestis 30 nddalat. Uuringu eesmérk oli mésrata
kindlaks valsartaani optimaalne annus albumiini uriiniga eritumise vihendamiseks II tiiiipi diabeediga
hiipertensiivsetel patsientidel. 30 nddala mdodudes oli albumiini uriiniga eritumise protsentuaalne
muutus oluliselt vihenenud: valsartaan 160 mg kasutamisel 36% algviirtusest (95% CI: 22...47%) ja
valsartaan 320 mg kasutamisel 44% (95% CI: 31...54%). Jareldati, et valsartaan annuses 160...320 mg
vihendas 11 tiitipi diabeediga hiipertensiivsetel patsientidel albumiini eritumist uriiniga kliiniliselt
olulisel méaéral.

Kahes suures randomiseeritud, kontrollitud uuringus (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin Il retseptori
antagonistiga.



ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna vai ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tiitipi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D holmas 2. tiitipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi siidameveresoonkonna tulemusniitajatele ja
suremusele, samas tdheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/vdi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin II retseptori antagonistiga 2. tiiiipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, sildameveresoonkonna haigus vdi mdlemad. Uuring 15petati varakult ohutusniitajate
riski tdusu tottu. Siidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning kdrvalnidhtudest ja huvi pakkuvatest tosistest
kdrvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse hdire) teatati aliskireeni riihmas
sagedamini kui platseeboriihmas

Hiidroklorotiasiid

Tiasiiddiureetikumide pShiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suure afiinsusega retseptor, mis on pdhiline seondumiskoht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses vddntorukeses. Tiasiidide toime avaldub ldbi Na+Cl- simporteri
inhibeerimise, konkureerides Cl- koha pérast ning mdjutades sel viisil elektroliiiitide tagasiimendumise
mehhanisme suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vordsel mééral ning
vihendades kaudselt diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajérjel suureneb plasma reniini
aktiivsus, aldosterooni sekretsioon ja kaaliumi kadu uriiniga ning viheneb seerumi kaaliumisisaldus.
Reniini-aldosterooni liili vahendab angiotensiin II, seega on valsartaani samaaegsel manustamisel
seerumi kaaliumisisalduse langus vihem véljendunud kui hiidroklorotiasiidi monoteraapia puhul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Valsartaan/hiidroklorotiasiid

Koos valsartaaniga manustamisel viheneb hiidroklorotiasiidi siisteemne saadavus ligikaudu 30%.
Hiidroklorotiasiidi samaaegne manustamine ei mdjuta mérkimisvéaérselt valsartaani kineetikat.
Taheldatud koostoimel ei ole mdju valsartaani ja hiidroklorotiasiidi kombineeritud kasutamisele, sest
kontrollitud kliinilistes uuringutes on tdestust leidnud ilmne antihiipertensiivne toime, mis on suurem
kui kummagi toimeaine eraldi kasutamisel vdi platseebo puhul.

Valsartaan

Imendumine

Pérast ainult valsartaani suukaudset manustamist saabub ravimi maksimaalne kontsentratsioon
plasmas 2...4 tunni jooksul. Keskmine absoluutne biosaadavus on 23%. Koos toiduga manustamisel
viheneb valsartaani ekspositsioon (hinnatuna AUC jargi) ligikaudu 40% ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon (Cmax) ligikaudu 50%, kuigi alates ligikaudu 8. manustamisjérgsest tunnist on
valsartaani plasmakontsentratsioon sarnane nii ravimit téis- kui tithja kdhuga manustanud isikutel.
AUC vihenemisega ei kaasne aga terapeutilise toime kliiniliselt olulist vahenemist, mistdttu v3ib
valsartaani manustada nii koos toiduga kui ilma.

Jaotumine

Veenisisese manustamise jargselt on valsartaani piisiseisundi jaotusruumala ligikaudu 17 liitrit, mis
nditab, et valsartaan ei jaotu ulatuslikult kudedesse. Valsartaan seondub ulatuslikult plasmavalkudega
(94...97%), peamiselt seerumialbumiiniga.

Biotransformatsioon

Valsartaan ei metaboliseeru suurel mééral, kuna ainult ligikaudu 20% annusest eritub metaboliitidena.
Plasmas on véikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaani AUC-st) kindlaks tehtud ravimi
hiidroksiimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.



Eritumine

Valsartaanil on multieksponentsiaalne kineetika (t/2a <1 t ja t'48 ligikaudu 9 t). Valsartaan eritub
muutumatul kujul peamiselt rooja (ligikaudu 83% annusest) ja uriiniga (ligikaudu 13% annusest).
Pérast veenisisest manustamist on valsartaani plasma kliirens ligikaudu 2 1/t ja renaalne kliirens 0,62
1/t (ligikaudu 30% kogukliirensist). Valsartaani poolvéértusaeg on 6 tundi.

Hiidroklorotiasiid

Imendumine

Pérast suukaudse annuse manustamist imendub hiidroklorotiasiid kiiresti (tmax ligikaudu 2 tundi).
Kontsentratsioonikdvera aluse piirkonna keskmine suurenemine on lineaarne ja terapeutilises
vahemikus annusega proportsionaalne. Toidu voimalik mdju hiidroklorotiasiidi imendumisele on
véhese kliinilise tdhtsusega. Pirast suukaudset manustamist on hiidroklorotiasiidi absoluutne
biosaadavus 70%.

Jaotumine

Jaotusruumala on 4...8 I/kg. Ringlev hiidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega (40...70%),
peamiselt albumiiniga. Hiidroklorotiasiid kuhjub ka eriitrotsiititides, kus selle sisaldus on ligikaudu 3
korda suurem kui plasmas.

Eritumine

Hiidroklorotiasiid eritub peamiselt muutumatul kujul. Terminaalses eritumisfaasis on
hiidroklorotiasiidi poolvidértusaeg keskmiselt 6...15 tundi. Korduval manustamisel hiidroklorotiasiidi
kineetika ei muutu ja iiks kord 66paevas manustamisel on kuhjumine minimaalne.

Ule 95% imendunud annusest eritub muutumatul kujul uriiniga. Renaalne kliirens koosneb passiivsest
filtratsioonist ja aktiivsest sekretsioonist neerutorukesse.

Patsientide erigrupid

Eakad

Osadel eakatel uuritavatel oli valsartaani siisteemne ekspositsioon mdnevorra suurem kui noortel
uuritavatel, kuid selle kliinilist tdhtsust ei ole tdestatud.

Piiratud andmed néitavad, et hiidroklorotiasiidi siisteemne kliirens on vihenenud nii tervetel kui ka
hiipertensiooniga eakatel isikutel vorreldes noorte tervete vabatahtlikega.

Neerukahjustus
Valsartaani ja hiidroklorotiasiidi fikseeritud kombinatsiooni soovitatud annuseid ei ole vaja muuta
patsientidel glomerulaarfiltratsiooni kiirusega (GFR) 30...70 ml/min.

Raske neerukahjustusega (GFR <30 ml/min) ja dialiitisi saavatel patsientidel puuduvad andmed
valsartaani ja htidroklorotiasiidi fikseeritud kombinatsiooni kasutamise kohta. Valsartaan seondub
ulatuslikult plasmavalkudega ning ei ole dialiiiisi teel eemaldatav, samal ajal kui hiidroklorotiasiid on
dialiitisitav.

Neerukahjustuse korral on hiidroklorotiasiidi keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon ja AUC
védrtused tdusnud ning eritumine uriiniga vdhenenud. Kerge kuni keskmise raskusega
neerukahjustusega patsientidel on tdheldatud hiidroklorotiasiidi AUC kolmekordset tSusu. Raske
neerukahjustusega patsientidel on tdheldatud AUC 8-kordset tdusu. Raske neerukahjustusega
patsientidel on hiidroklorotiasiid vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Maksakahjustus

Farmakokineetika uuringus, kus osalesid kerge (n=6) kuni mddduka (n=5) maksafunktsiooni hdirega
patsiendid, suurenes valsartaani ekspositsioon ligikaudu 2 korda tervete vabatahtlikega vorreldes ( vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Puuduvad andmed valsartaani kasutamise kohta raske maksafunktsiooni hdirega patsientidel (vt 16ik
4.3). Maksahaigusel ei ole olulist mdju hiidroklorotiasiidi farmakokineetikale.



5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Suukaudselt manustatud valsartaan-hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni potentsiaalset toksilisust uuriti
rottide ja kiilinisahvidega l4bi viidud kuni kuus kuud kestnud uuringutes. Ei ilmnenud leide, mis
vilistaksid terapeutiliste annuste kasutamist inimestel.

Kombinatsiooni poolt korduvtoksilisuse uuringutes esile kutsutud muutused on suure tGendosusega
pOhjustatud valsartaanist. Toksilisuse sihtorgan oli neer, reaktsioon oli enam véljendunud kiitinisahvil
kui rotil. Kombinatsioon pdhjustas neerukahjustust (nefropaatia koos tubulaarse basofiiliaga, plasma
uurea- ja kreatiniini- ning seerumi kaaliumisisalduse suurenemine, uriinimahu suurenemine ja
elektroliiiitide sisalduse tous uriinis 30 mg/kg/péevas valsartaani + 9 mg/kg/pédevas hiidroklorotiasiidi
manustamisel rottidele ja 10 + 3 mg/kg/pdevas manustamisel kiiiinisahvidele), arvatavasti neerude
hemodiinaamika muutmise teel. Rottidel kasutatud annused on vastavalt 0,9 ja 3,5 korda suuremad
valsartaani ja hiidroklorotiasiidi maksimaalsest inimesele soovitatavast annusest mg/m” baasil.
Kiitinisahvidel kasutatud annused on vastavalt 0,3 ja 1,2 korda suuremad valsartaani ja
hiidroklorotiasiidi maksimaalsest inimesele soovitatavast annusest mg/m” baasil (arvutused eeldavad
valsartaani suukaudset annust 320 mg 66pédevas kombinatsioonis hiidroklorotiasiidi 25 mg 66pdevase
annusega 60 kg kaaluval patsiendil).

Valsartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni suured annused pohjustasid vere punalibledega
seotud niitajate langust (eriitrotsiititide arv, hemoglobiin, hematokrit alates annusest 100 + 31
mg/kg/péevas rottidel ja 30 + 9 mg/kg/pédevas kiilinisahvidel). Rottidel kasutatud annused on vastavalt
3,0 ja 12 korda suuremad valsartaani ja hiidroklorotiasiidi maksimaalsest inimesele soovitatavast
annusest mg/m2 baasil. Kiitinisahvidel kasutatud annused on vastavalt 0,9 ja 3,5 korda suuremad
valsartaani ja hiidroklorotiasiidi maksimaalsest inimesele soovitatavast annusest mg/m” baasil
(arvutused eeldavad valsartaani suukaudset annust 320 mg 66pdevas kombinatsioonis
hiidroklorotiasiidi 25 mg 66pdevase annusega 60 kg kaaluval patsiendil).

Kiitinisahvidel taheldati maolimaskesta kahjustust (alates annusest 30 + 9 mg/kg/paevas).
Kombinatsioon viis ka neerudes aferentsete arterioolide hiiperplaasia tekkimiseni (annuses 600 + 188
mg/kg/péevas rottidel ja alates annusest 30 + 9 mg/kg/péaevas kiitinisahvidel). Kiitinisahvidel kasutatud
annused on vastavalt 0,9 ja 3,5 korda suuremad valsartaani ja hiidroklorotiasiidi maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest mg/m” baasil. Rottidel kasutatud annused on vastavalt 18 ja 73 korda
suuremad valsartaani ja hiidroklorotiasiidi maksimaalsest inimesele soovitatavast annusest mg/m’
baasil (arvutused eeldavad valsartaani suukaudset annust 320 mg 66pédevas kombinatsioonis
hiidroklorotiasiidi 25 mg 66pédevase annusega 60 kg kaaluval patsiendil).

Ulalmainitud toimed tunduvad olevat tingitud valsartaani suurte annuste farmakoloogilisest toimest
(angiotensiin II poolt indutseeritud reniini vabanemise inhibeerimise blokaad koos reniini
produtseerivate rakkude stimulatsiooniga) ning neid esineb ka AKE inhibiitorite kasutamisel. Nendel
leidudel ei tundu olevat téhtsust valsartaani terapeutiliste annuste kasutamisel inimestel.

Valsartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni ei ole uuritud mutageensuse, kromosoomi
aberratsioonide voi kartsinogeensuse suhtes, kuna puuduvad andmed koostoimete kohta kahe
toimeaine vahel. Kuid nimetatud uuringud on lébi viidud valsartaani ja hiidroklorotiasiidiga eraldi
ning ei ole tdheldatud mutageensuse, kromosoomi aberratsioonide vdi kartsinogeensuse ilminguid.

Rottidel viis emasloomale toksiliste valsartaani annuste (600 mg/kg/pidevas) manustamine gestatsiooni
viimastel pdevadel ja laktatsiooni ajal jarglaste lithema elulemuse, madalama kehakaalu ja arengu
aeglustumiseni (korvalesta areng ja kuulmekidigu avanemine) (vt 15ik 4.6). Rottidel kasutatud annused
(600 mg/kg/pdevas) on ligikaudu 18 korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatavast annusest
mg/m’ baasil (arvutused eeldavad suukaudset 320 mg 6opdevast annust 60 kg kaaluval patsiendil.)
Sarnaseid leide on tdheldatud valsartaani/hiidroklorotiasiidi kasutamisel rottidel ja kiiiilikutel.
Embriio/loote arengu (Il segmendi) uuringutes, kus valsartaani/hiidroklorotiasiidi kasutati rottidel ja
kiiilikutel, ei tdheldatud teratogeensuse ilminguid; siiski on tdheldatud emaslooma miirgistusega
seotud fetotoksilisust.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalliline tselluloos
Kolloidne veevaba rinidioksiid
Sorbitool (E420)
Magneesiumkarbonaat
Prezelatiniseeritud tirklis
Povidoon K-25
Naatriumsteariiiilfumaraat
Naatriumlauriiiilsulfaat
Krospovidoon (Kollidon CL)

Tableti kate:
Laktoosmonohiidraat
Hiipromelloos

Talk

Makrogool 6000
Indigokarmiin (E132)
Punane raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Sdilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30° C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PE/PVDC (Triplex)/alumiinium blister.

Pakendi suurused: 14, 28, 30, 56, 84, 90 vdi 98 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hévitamiseks ja kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tsehhi Vabariik

8. MUUGILOA NUMBRID



80 mg/12,5 mg: 666409
160 mg/12,5 mg: 666609

9, ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 22.12.2009
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 15.09.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mirtsis 2015



