SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Valpress Comp 80/12,5 mg filmuhudadar toflur.
Valpress Comp 160/12,5 mg filmuhudadar toflur.
Valpress Comp 160/25 mg filmuhudadar toflur.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Valpress Comp 80/12,5 mg: Hver filmuhudud tafla inniheldur 80 mg valsartan og 12,5 mg
hydroklorotiazio.

Valpress Comp 160/12,5 mg: Hver filmuhtdud tafla inniheldur 160 mg valsartan og 12,5 mg
hydroklorotiazio.

Valpress Comp 160/25 mg: Hver filmuhtidud tafla inniheldur 160 mg valsartan og 25 mg
hydroklorotiazio.

Hjalparefni: Hver Valpress Comp 80/12,5 mg filmuhudud tafla inniheldur 29.72 mg laktosa og
0.25 mg lesitin (inniheldur soja oliu).
Hver Valpress Comp 160/12,5 mg filmuhuoud tafla inniheldur 71.94 mg laktosa og
0.50 mg lesitin (inniheldur soja oliu).
Hver Valpress Comp 160/25 mg filmuhudud tafla inniheldur 59.44 mg laktdsa og
0.50 mg lesitin (inniheldur soja oliu).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1

3. LYFJAFORM
Filmuhtouo tafla.

Valpress Comp 80/12,5 mg: Bleikar, spordskjulaga, kuptar filmuhtdadar toflur, 11 x 5,8 mm, merktar
“V” 4 60rum fleti og “H” 4 hinum.

Valpress Comp 160/12,5 mg: Raudar, spordskjulaga, ktiptar filmuhtadadar téflur, 15 x 6 mm, merktar
“V” & 60rum fleti og “H” & hinum.

Valpress Comp 160/25 mg: Appelsinugular, spordskjulaga, ktptar filmuhudar toflur, 15 x 6 mm,
merktar “V” 4 60rum fleti og “H” 4 hinum.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Haprystingur
Meoferd vid frumkomnum haprystingi (essential hypertension):

Valpress Comp 80/12,5 mg (samsetning med fostum skammti; 80 mg valsartan/12,5 mg
hydroklordtiazio) er etlad til medferdar hja sjuklingum par sem ekki naest naegilega god stjorn a
blodprystingi med valsartan eda hydroklordtiazidi einu sér.

Valpress Comp 160/12,5 mg (samsetning med fostum skammti; 160 mg valsartan/ 12,5 mg
hydroklorotiazid) og Valpress Comp 160/25 mg (samsetning med fostum skammti; 160 mg
valsartan/25 mg hydroklorotiazid) er atlad til medferdar hja sjuklingum par sem ekki naest naegilega
g60 stjorn & bléoprystingi med valsartan einu sér.



4.2  Skammtar og lyfjagjof

Valpress Comp 80/12,5 mg:

Raodlagour skammtur er ein filmuhuoud tafla 4 dag (80 mg valsartan/12,5 mg hydroklorétiazid).
Raoleggja ma einstaklingsbundna adldgun skammta med hvorum petti. Ef pad er kliniskt mikilvaegt
ma fhuga ad skipta beint af medferd med einu lyfi yfir & fostu skammtasamsetninguna. Nota ma
valsartan hydroklorotiazid handa sjuklingum par sem ekki hefur nadst nagileg stjorn 4 bl6oprystingi
med valsartan eda hydroklordtiazidi einu sér.

Hamarks blodprystingslaekkandi ahrif Valpress Comp 80/12,5 mg sjast innan 2-4 vikna.

Valpress Comp 160/12,5 mq:

Radlagdur skammtur er ein filmuhudud tafla 4 dag (160 mg valsartan/12,5 mg hydroklorotiazid).
Raoleggja ma einstaklingsbundna adlégun skammta med hvoru efni fyrir sig. S¢é pad kliniskt
mikilveegt ma thuga ad skipta beint af medferd med einu lyfi yfir 4 fostu skammtasamsetninguna. Nota
ma valsartan hydrokloroétiazid handa sjuklingum par sem ekki hefur nadst naegileg stjorn a
blodprystingi med valsartan 160 mg einu sér.

Hémarks blodprystingslaekkandi ahrif Valpress Comp 160/12,5 mg sjast innan 2-4 vikna.

Valpress Comp 160/25 mq:

Radlagdur skammtur er ein filmuhudud tafla 4 dag (160 mg valsartan/25 mg hydroklorotiazid).
Raodleggja ma einstaklingsbundna adlogun skammta med hvoru virka efninu fyrir sig. Nota ma
valsartan hydroklorétiazid handa sjuklingum par sem ekki hefur nadst negileg stjorn a blooprystingi
med valsartan einu sér og eru med panbilsprysting (diastolic blood pressure) > 100 mm Hg eftir
medferd meo valsartan 160 mg. Medferd skal avallt hafin med laegri styrkleikanum, valsartan 160
mg/hydroklérotiazio 12,5 mg og haldid afram i ad minnsta kosti 4-8 vikur adur en medferd med
valsartan 160/ hydroklorotiazio 25 mg er hafin. Malt er med pvi ad stilla sérstaklega af skammt hvors
virka efnisins fyrir sig.

Héamarks blooprystingsleekkandi ahrif Valpress Comp 160/25 mg sjast innan 4-8 vikna. Ef ekki sjést
nein vidbotarahrif sem skipta mali, ad peim tima lidnum, skal thuga ad minnka skammtinn og hefja
medferd med 60ru blodprystingslekkandi lyfi til vidbotar.

Lyfid ma taka 6had maltidum en taka etti toflurnar inn med vokva.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad adlaga skammta fyrir sjuklinga med vegt til midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatinin-
uthreinsun > 30 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vegt til midlungs skerta lifrarstarfsemi, an gallteppu, atti skammtur valsartans
ekki a0 fara yfir 80 mg. Hamarksskammtur af valsartan hydroklorétiazidi er pvi ein 80/12,5 mg
filmuhuouo tafla & dag (80 mg valsartan og 12,5 mg hydroklorotiazid) handa pessum sjuklingum. bvi
a ekki ad nota valsartan hydroklorotiazid 160/12,5 mg eda 160/25 mg fyrir pennan sjuklingahop.

Aldradir:
Nota ma valsartan hydroklorétiazid 80/12,5 mg, 160/12,5 mg og 160/25 mg 6hao aldri sjuklinga.

Bdrn og unglingar yngri en 18 ara:

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun valsartan hydroklorétiazid hja bérnum og unglingum
yngri en 18 ara. Pvi er ekki melt med notkun valsartan hydroklorotiazid hja bérnum og unglingum
yngri en 18 ara.

4.3  Frabendingar
- Ofneemi fyrir valsartan, hydroklorotiazidi, 60rum lyfjum sem eru sulfonamidafleidur, soja oliu,

jardhnetu oliu eda einhverjum af hjalparefnunum.
- Alvarlega skert lifrarstarfsemi, gallskorpulifur (biliary cirrhosis) og gallteppa.



- Alvarlega skert nyrnastarfsemi (dthreinsun kreatinins < 30 ml/min.), pvagpurrd (anuria) og
sjuklingar i blodskilun.

- Annar og pridji pridjungur medgdngu (sja kafla 4.4 og 4.6)

- Brjostagjof (sja kafla 4.6.).

- Verulegur kalium- eda natriumskortur, kalsiumhakkun i blodi og 6hoflega mikid magn
pvagsyru i sermi (hyperuricaemia) med einkennum.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Breytingar & séltum i sermi

Geta skal vartidar vid samhlida notkun kaliumuppbétar, kaliumsparandi pvagresilyfja, saltuppbodtar
sem inniheldur kalium eda annarra lyfja sem geta aukid péttni kaliums (heparin, o.fl.) og gera skal
tidar maelingar 4 kalium. Kaliumskortur hefur komid fram vio medhdndlun meo tiazid pvagraesilyfjum.
Tidar meelingar 4 kaliumgildum i sermi eru radlagdar.

Natrium- og kloéridlaeekkun i blodi hefur komid fram vid medferd med tiazio pvagrasilyfjum.
Tiazid auka utskilnad 4 magnesium i pvagi sem getur leitt til lekkunar 4 magnesium i sermi.
Tiazio pvagresilyf minnka ttskilnad a kalsium. Petta getur leitt til haekkunar 4 kalsiumpéttni i sermi.

Eins og hja 6llum sjiklingum & pvagraesilyfjamedferd parf reglubundio eftirlit med bl6dsoltum 1 sermi
a0 fara fram 4 videigandi timapunktum.

Natriumskortur og/eda minnkad bl6drammal

Hja sjuklingum sem eru 4 medferd med tiazid pvagraesilyfjum etti ad fylgjast vel med einkennum um
natriumskort og/eda minnkads blodrammals. Advorunareinkenni um natriumskort og/eda minnkad
bloorimmal eru: Munnpurrkur, porsti, slappleiki, sinnuleysi, deyfo, vodvaverkir eda krampar,
voovapreyta, lagprystingur, pvagpurrd, hradtaktur og meltingartruflanir svo sem 6gledi eda uppkost.

Hja sjuklingum med alvarlegan natriumskort og/eda minnkad bl6orimmal, t.d. peim sem fa stora
skammta af pvagreesilyfjum getur i mjog sjaldgeefum tilvikum komid fram lagprystingur med
einkennum eftir ad medferd med valsartan hydroklorétiazid hefst. Leidrétta skal natriumskort og/eda
minnkad blodrammal adur en medferd med valsartan hydroklordtiazio er hafin.

Sjuklingar med alvarlega hjartabilun eda annad astand sem 6rvar renin-angiotensin-aldésteron kerfid
Hja sjuklingum par sem starfsemi nyrna gaeti byggt 4 virkni renin-angiotensin-aldosterén kerfisins (t.d.
sjuklingar me0 alvarlega hjartabilun), hefur medferd med ACE hemlum (angiotensin converting
enzyme inhibitors) verid tengd pvagpurrd og/eda versnandi blodnituraukningu og mjog sjaldan bradri
nyrnabilun. Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi vio notkun 4 valsartan hydroklorotiazid hja
sjuklingum med alvarlega hjartabilun. bvi er ekki haegt ad utiloka ad hemlun & renin-angidtensin-
aldosteron kerfinu geti tengst skerdingu a nyrnastarfsemi. Ekki 4 ad gefa pessum sjiklingum valsartan
hydroklorotiazio.

Nyrnaslagaedarprengsli

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi vio notkun valsartan hydroklorétiazio hja sjiklingum med
nyrnaslagaedarprengsli 6drum- eda badum megin og hja sjuklingum sem eru med eitt nyra og
nyrnaslageedarprengsli.

Aukning getur ordid 4 pvagefni i bl6di og kreatinini i sermi hja pessum sjuklingahdpi. Vegna pessa a
ekki ad gefa pessum sjuklingum lyfid til medhondlunar & haprystingi.

Nyrnaigraedsla

Engin reynsla er af 6ryggi vio notkun valsartan hydroklérotiazid hjé sjuklingum sem nylega hafa
gengist undir nyrnaigraedslu. bvi 4 ekki ad gefa pessum sjuklingum valsartan hydroklorotiazid til
medhondlunar & haprystingi.



Aldosteronheilkenni
Ekki tti a0 medhondla sjuklinga med aldosteronheilkenni med valsartan hydroklorotiazio par sem
sjukdomurinn hefur ahrif & renin-angiotensin-aldosteronkerfio.

Osadar- og miturlokuprengsli, hjartavodvakvilli
Eins og med 61l dnnur davikkandi lyf, ztti ad geeta varadar hja sjuklingum med dsedar- eda
miturlokuprengsli eda hjartavoovakvilla med prengingu.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi med kreatinintithreinsun
> 30 ml/min. (sja kafla 4.3).

Melt er med reglulegu eftirliti kaliumgildum i sermi, kreatini og pvagsyru hja sjuklingum me0 skerta
nyrnastarfsemi sem nota valsartan hydroklorotiazid.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med veegt til midlungs skerta lifrarstarfsemi an gallteppu etti ad nota valsartan
hydroklorotiazio 80 mg/12,5 mg med vartd. Skammtur valsartans atti ekki ad fara yfir 80 mg.
Héamarksskammtur af Valpress Comp 80 mg/12,5 mg er pvi ein filmuhudud tafla 4 dag (80 mg
valsartan og 12,5 mg hydroklorotiazid) handa pessum sjuklingum.

Ekki skal nota valsartan hydroklorétiazid 160 mg/12,5 mg og 160 mg/25 mg handa sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Raudir ulfar
Skyrt hefur verid fra versnun eda endurvakningu 4 raudum ulfum vid gjof tiazid pvagresilyfja.

Pjoofreedilegur mismunur

Eins og med adra ACE hemla eda angiotensin II vidtaka blokka hefur valsartan minni bléoprystings-
leekkandi ahrif hja sjuklingum af afriskum uppruna heldur en 60rum sjiklingum, hugsanlega vegna ad
lag renin-gildi eru tidari hja peldokkum einstaklingum med haprysting.

Adrar efnaskiptatruflanir
bvagresilyf af flokki tiazida geta breytt sykurpoli og hekkad gildi kolesterdls, priglyserida og

pvagsyru.

Medganga:

Ekki skal hefja medferd med angiétensin-1I blokkum 4 medgongu. Sjuklingar sem radgera ad verda
barnshafandi skulu skipta yfir i adra blodprystingslekkandi medferd par sem synt hefur verid fram &
Oryggi 4 medgdngu, nema naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angiotensin-II blokkum.
begar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin-11 blokkum og hefja
medferd med 60rum blodprystingslaekkandi lyfjum ef pad a vid (sjé kafla 4.3 og 4.6).

Almenn atridi
Geta skal varadar hja sjuklingum med ségu um ofnaemi fyrir 6drum angiotensin II vidtaka blokkum.

Ofnaemi fyrir hydroklorétiazidi er liklegra hja sjuklingum med ofnaemi og astma.

Lyfid innheldur laktésa, sjuklingar med galaktdsadpol, laktasapurrd eda glukdsa-galaktdsa vanfrasog,
sem eru sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyfid inn.

Lyfi0 inniheldur lesitin, ef ofnami er til stadar fyrir jarohnetum eda sojabaunum skal ekki nota lyfid.

Valpress Comp 160/12,5 mg inniheldur ad auki Sunset yellow FCF (E110) sem getur valdid
ofnamisvidbrogoum.



4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Onnur blédprystingslekkandi lyf: Valsartan hydroklérotiazid getur aukid blodprystingslakkandi dhrif
annarra blodprystingslekkandi lyfja.

Litium: Greint hefur verid fra afturkreefri aukningu a péttni litiums i sermi og eiturverkunum, vid
samhlida notkun ACE hemla og tiazida. Engin reynsla er af samhlida notkun valsartans og litiums. bvi
er radlagt ad fylgjast med péttni litiums sermi ef pad er notad samhlida.

Lyf sem geta heekkad kaliumgildi eda valdid blodkaliumhaekkun: Geti tti varudar vid samhlida
notkun kaliumuppbotar, kaliumsparandi pvagraesilyfja, saltuppbétar sem inniheldur kalium eda

annarra lyfja sem geta aukid kaliumpéttni (ACE-hemlar, heparin, ciclosporin) og gera atti tidar
melingar a kalium (sja kafla 4.4).

Eftirfarandi milliverkanir geta hugsanlega komio fram vegna tiaziopattar valsartan hydroklorotiazio:

Lyf sem tengjast laeekkun & kalium og kaliumskorti i blddi (t.d. pvagresilyf sem skilja ut kalium,
barksterar, hagdalyf, ACTH (nyrilbarkarhvati dinguls), amfotericin, karbenox6l6n, G-penicillin,
salicylsyra og afleidur). Ef avisa & lyfjum pessum med hydroklorétiazio-valsartan samsetningu, er
radlegt ad fylgjast med kaliumgildum i plasma. Pessi lyf geta aukid ahrif hydroklorotiazios 4 kalium i
sermi (sja kafla 4.4).

Lyf sem kaliumtruflanir hafa ahrif 4: Melt er med reglubundnu eftirliti med kalium i sermi og
hjartalinuriti pegar valsartan hydroklorotiazid er gefio med lyfjum sem kaliumtruflanir i sermi (t.d.
digitalis glykosidar, lyf vio hjartslattartruflunum) hafa ahrif & og eftirtdldum lyfjum sem valda torsades
de pointes (p.a.m. akvedin lyf vid hjartslattartruflunum), en blodkaliumleekkun eykur likur & torsades
de pointes.

- Lyf vid hjartslattartruflunum af flokki Ia (t.d. kinidin, hydrokinidin, disopyramio).

- Lyf vid hjartslattartruflunum af flokki III (t.d. amiodaron, sétalol, defotilid, ibatilio).

- Nokkur lyf vid gedrofi: (t.d. tidéridazin, klérpromazin, levomepromazin, trifladperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprio, amisulprid, tiaprid, pimézid, haloperidol, droperidol).

- Onnur: (t.d. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i 23, haléfantrin, ketanserin, mizélastin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin i &0)

Digitalis glykésidar: Kalium- eda magnesiumskortur i bl6di af voldum tiazids getur komid fyrir sem
aukaverkun og aukid hzttu & hjartslattartruflunum af voldum digitalis.

Kalsiumsélt og D-vitamin: Gjof tiazid pvagraesilyfja samhlida D-vitamini eda kalsiums6ltum getur
aukid a haekkud gildi kalsiums 1 sermi.

Lyf vid sykursyki (til inntoku og instlin): Adl6gun skammta getur verid naudsynleg.

Beta-blokkar og diazoxid: Samhlida notkun tiazid pvagresilyfja og beta-blokka getur aukid hettuna a
blodsykurshaekkun. Tiazid pvagraesilyf geta aukid blodsykurshaekkandi dhrif diazoxios.

Lyf til medferdar vid pvagsyrugigt (probenecid, sulfinpyrazon og allopurindl): Adlogun a4 skammti
lyfja vio pvagsyrumigu getur verid naudsynleg par sem hydroklorétiazid getur haekkad gildi pvagsyru
i sermi. Haekkun 4 skammti probenecids eda sulfinpyrazons getur verio naudsynleg. Samhlida notkun
tiazid pvagreasilyfja getur aukid tioni ofneemisvidbragda fyrir alloplrinoli.

Andkdlinvirk Iyf (t.d. atropin, biperiden): Andkolinvirk lyf geta aukid adgengi pvagresilyfja af
tiazidgero, ad pvi er virdist vegna minnkunar &4 magahreyfingum og heegari magatemingu.

Aminur, sem auka blédprysting (t.d. noradrenalin og adrenalin): Virkni aminanna getur minnkad.

Amantadin: Tiazid geta aukid heattu 4 aukaverkunum af voldum amantadins.
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Kélestyramin og kélestipdl resin: Frasog tiazio pvagreasilyfja skerdist ef til stadar eru anjonuskipt
resin.

Frumudrepandi Iyf (t.d. cyklofosfamid, metdtrexat): Tiazid geta minnkad utskilnad frumudrepandi
lyfja um nyru og aukid mergbelandi ahrif peirra.

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID): Samhlida notkun bolgueydandi gigtarlyfja (t.d. salicylsyru afleidna
og indometasins) getur dregid ur pvagrasi- og blooprystingsleekkandi ahrifum tiazidpattar valsartan
hydroklorétiazio. Samfarandi blodpurrd getur valdid bradri nyrnabilun.

Védvaslakandi lyf sem ekki valda afskautun (t.d. taboktrarin): Tiazid auka virkni kurare afleidna.

Ciclosporin: Samhlida medferd med ciclosporini getur aukid haettu 4 auknum pvagsyrustyrk
(hyperuricaemia) og pvagsyrugigtarkvillum.

Tetracyklin: Samhlida notkun tetracyklina og tiazid pvagresilyfja eykur hattu 4 auknu pvagefni af
vOldum tetracyklina. betta 4 liklega ekki vid um doxycyklin.

Afengi, sveefingalyf og réandi Iyf: Getur aukid haettuna 4 réttstooublodprystingsfalli.

Metyldopa: Getid hefur verid um bloédlysublodleysi i heimildum vid samhlida notkun
hydroklorotiazios og metyldopa.

4.6 Medganga og brjéstagjof

Hydroklorotiazid fer yfir fylgju og ahrif af tiazid pvagreesilyfjum i legi eru tengd blooflagnafaed hja
fostri eda nyburum og geta tengst 60rum aukaverkunum sem komid hafa fram hja fulloronum. Ekki er
malt med notkun hydroklorotiazids & medgdngu.

Ekki er melt med notkun angiotensin-1I blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Notkun
angiotensin-II blokka er frabending & 60rum og pridja pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Faraldsfraedileg gogn um heettuna 4 vanskdpun af voldum ACE-hemla & fyrsta pridjungi medgongu
eru ekki fullnaegjandi, hins vegar er ekki haegt ad tutiloka litillega aukna dhettu. Engin faraldsfraedileg
gdgn eru til um aheettu vid notkun angiotensin-I1 blokka en bilast ma vid ad htn sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem radgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra
blodprystingslakkandi medferd par sem synt hefur verid fram 4 6ryggi 4 medgongu, nema
naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angiotensin-II blokkum. begar pungun hefur verid
stadfest skal tafarlaust hatta medferd med angiotensin-1I blokkum og hefja medferd med 6drum
blodprystingslekkandi lyfjum ef pad 4 vid.

Vitad er ad notkun angiotensin-II blokka &4 68rum og pridja pridjungi medgdngu hefur skadleg ahrif a
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun héfudkupu) og skadleg ahrif a nybura
(nyrnabilun, lagprystingur, bléokaliumhaekkun). (Sja einnig kafla 5.3 Forkliniskar upplysingar).

Melt er med dmskodun nyrna og hofudkupu ef angiotensin-II blokkar hafa verid notadir fra 60rum
pridjungi medgdngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungbérnum maodra sem notad hafa
angidtensin-II blokka (sja einnig kafla 4.3 og 4.4).

Ef pungun verdur medan 4 medferd stendur 4 ad haetta notkun valsartan hydroklorotiazid eins fljott og
mogulegt er.

Ekki er vitad hvort valsartan skilst ut i brjostamjolk. Valsartan skilst ut i mjolk hja rottum.
Hydroklorotiazid er skilid ut i brjostamjolk. bvi mega konur med barn 4 brjosti ekki nota
valsartan hydroklorotiazio (sja kafla 4.3.).



4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til pess ad kanna ahrif pessa lyfs & heefni til aksturs og notkunar

véla.

Vid akstur og notkun véla tti ad hafa i huga ad stundum getur komid fram svimi eda preyta.

4.8 Aukaverkanir

Samsetning med fostum skammti

Aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum og komu oftar fyrir med valsartan asamt
hydroklorétiazidi en med lyfleysu eda tilkynnt var um med einstokum skyrslum koma fram i
eftirfarandi lista, flokkadar eftir lifferum. Aukaverkanir sem vitad er um ad koma fyrir pegar hvor
efnispattur um sig er gefinn, en hafa ekki sést i kliniskum rannsoknum geta komid fyrir medan a
medferd meo valsartan hydroklorotiazio stendur.

Aukaverkanir hafa verid flokkadar eftir tioni i samreemi vid eftirfarandi reglur: Mjog algengar
(> 1/10); algengar (> 1/100, < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000, < 1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000,
<1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000).

BI6d og eitlar
Orsjaldan koma fyrir:

Eyru og vélundarhas
Mjog sjaldgeefar:

Augu
Sjaldgaefar:

Meltingarfeeri
Algengar:
Sjaldgeefar:

Blodflagnafaed, blodleysi.

Svimi, sud fyrir eyrum.

Oedlileg sjon.

Nidurgangur.
Ogledi, meltingartruflanir, kvidverkir.

Almennar aukaverkanir og astand tengt ikomuleid

Algengar:
Mjog sjaldgeefar:
Orsjaldan koma fyrir:

Onamiskerfi
Orsjaldan koma fyrir:

Sykingar af voldum
bakteria og snikjudyra
Algengar:

Sjaldgaefar:

Ranns6knarnidurstodur
Sjaldgeefar:

Stodkerfi, stodvefur, bein
Sjaldgeefar:
Mjog sjaldgeefar:

Taugakerfi
Sjaldgaefar:

breyta.
Aukin svitamyndun.
Blaeding, bjugur, harlos.

Ofurnami og ofnaemisvidbrogd, sermissott.

Nefkoksbolga.
Efri loftvegasykingar, pvagrasarsykingar, veirusykingar,
nefslimubolga.

Aukin pvagsyra i sermi, aukid kreatinin og bilirabin i bl6di,
blodkaliumlackkun, blodnatriumlaekkun.

Lioverkir, snunir eda tognadir lidir, lidagigt.
Vodvaprautir (myalgia), prottleysi 1 vodvum.

Svimi.



Ondunarfari, brjésthol og midmaeti

Sjaldgaefar: Hosti.

HU0 og undirhtd

Orsjaldan koma fyrir: Ofsabjugur, ttbrot, k14di, bolga i &dum hudar.
Nyru og pvagfeeri

Sjaldgeefar: Aukin tidni pvaglata.

Hjarta og &dar

Sjaldgeefar: Verkur fyrir brjosti.

Mjog sjaldgeefar: Lagprystingur.

Orsjaldan koma fyrir: Hjartslattartruflun.

Vidbétarupplysingar um hvorn efnispatt um sig:

Aukaverkanir sem adur hefur verid tilkynnt um vardandi annad hvort virku innihaldsefnanna geta
hugsanlega att vid um valsartan hydroklorétiazid, jafnvel pott peirra hafi ekki ordid vart i kliniskum
rannsoknum & pessu lyfi.

Valsartan:

Sjaldgeefar: brottleysi, bakverkir, tarubolga, punglyndi, blodnasir, svefnleysi, vodvakrampar,
skutabolga, svimi.

Mjog sjaldgeefar: Taugaverkir (neuralgia).

Orsjaldan koma fyrir: Védvaprautir, maga- og garnabdlga.

Einnig hafa, eftir markadssetningu, komid fram mjog sjaldgeef tilvik af ofsabjug, utbrotum, kldda og
60rum ofurnemis/ofnemisviobrogdum, p.m.t. sermissott og eedabolga og drsjaldan hefur verid greint
fra skertri nyrnastarfsemi, i sumum tilvikum agerdist fyrirliggjandi skerding a nyrnastarfsemi
timabundio.

Einstaka sinnum hefur verid tilkynnt um hakkun 4 lifrargildum hja sjuklingum 4 medferd med
valsartan.

Hydroklorotiazio:

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram hja sjioklingum i medferd med pvagraesilyfjum af flokki
tiazida einum sér, p.m.t. hydroklorotiazio, oft i steerri skommtum heldur en i valsartan
hydroklorotiazid.

Algengar: Ofsakladi og dnnur utbrot, lystarleysi, vaeg 6gledi og uppkdst, réttstooublooprystingsfall,
getuleysi.

Mjog sjaldgeefar: Ljosneming, haegdatregda, nidurgangur, meltingaropaegindi, gallteppa
(intrahepatisk) eda gula, hjartslattartruflanir, hofudverkur, svimi eda sundl, svefntruflanir, punglyndi,
naladofi, sjontruflanir, blodflagnafaed, stundum med purpura.

Koma orsjaldan fyrir: A0abolga med drepi og drep i hidpekju (toxic epidermal necrolysis), einkenni i
hao lik raudum ulfum (lupus erythematous-like sypmtoms), endurvakning 4 raudum ulfum i had, hiti,

brisbolga, hvitfrumnafzd, kyrningahrap, beinmergsbaling, bl6olysublodleysi, ofnemisviobrogo,
ondunarerfidleikar, p.m.t. lungnabolga og lungnabjugur.

Bloosalta- og efnaskiptatruflanir (sja kafla 4.4).
4.9 Ofskdmmtun

Engin reynsla er af ofskommtun med valsartan hydroklorotiazio. Helsta einkenni ofskdmmtunar
valsartans geeti verid aberandi lagprystingur med svima, skertri medvitund, bloorasarbilun og/eda losti.
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Ad auki geetu eftirfarandi einkenni komid fram vegna ofskommtunar hydrokloérotiazids pattarins:
Ogledi, svefnhofgi, bloopurrd (hypovolaemia) og réskun a blodsaltajafnveegi asamt
hjartslattartruflunum og vodvakrompum.

Medhondlun fer eftir tima fra inntoku asamt gerd og alvarleika einkenna, en mikilveegast er ad koma
jafnveegi a blooras.

Gefa atti sjuklingnum naegilegt magn af lyfjakolum.

Ef lagprystingur kemur fram, skal leggja sjukling 4 bakid (supine position) og hefja strax salt og
rimmalsaukandi medferd.

Ekki er haegt ad skilja valsartan tr blodras med blodskilun vegna mikillar préteinbindingar pess, en
hins vegar er hagt ad skilja hydroklorotiazid ut med blodskilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Angidtensin II viotakablokkar og pvagrasilyf (valsartan og hydroklorétiazid);
ATC flokkur: C 09 DA 03.

Valsartan

Valsartan er sérteekur angidtensin II (Ang II) vidtakablokki sem er virkur vid inntoku. Lyfid verkar
sérhaeft & AT, undirgerd vidtaka, en pekkt dhrif angiotensin Il verda fyrir tilstilli hans. Aukin
plasmapéttni angiotensin I, eftir blokkun 4 AT, vidtaka med valsartan, getur 6rvad 6blokkadan AT,
vidtaka, sem virdist vega & moéti dhrifum (counterbalance) AT, viotakans. Valsartan synir ekki nein
orvandi ahrif & AT, viotaka og hefur mun meiri (um 20.000 sinnum) saekni i AT, viotaka en i AT,
viotaka.

Valsartan blokkar ekki ACE, einnig pekkt sem kininasi II, sem breytir angiotensin I i angiotensin II og
brytur nidur bradykinin. Ekki parf ad gera rad fyrir 6zskilegum ahrifum vegna verkunar bradykinins. I
kliniskum ranns6knum par sem valsartan var borid saman vid ACE hemla, var tidni purrs hosta
marktaekt legri (P<0,05) hja sjuklingum sem fengu valsartan en hja sjiklingum sem fengu ACE hemla
(2,6% 4 méti 7,9%). I kliniskum rannsoknum hja sjuklingum sem hfdu ségu um purran hésta i
medferd med ACE hemli, fengu 19,5% af sjuklingum sem fengu valsartan og 19,0% af sjuklingum
sem fengu pvagrasilyf af flokki tiazida hdsta samanborid vid 68,5% peirra sem fengu medferd med
ACE hemli (P<0,05). Valsartan hvorki binst vid né blokkar adra hormoénavidtaka eda jonagdng sem
pekkt er ad eru mikilvaeg vid stjornun 4 hjarta- og @dakerfi.

Notkun valsartans hja sjuklingum med haprysting veldur leekkun & blodprystingi 4n pess ad hafa ahrif
a hjartslattartioni.

Hja flestum sjuklingum koma bléoprystingsleekkandi ahrif fram innan 2 klst. og hamarkslaekkun
blodprystings nast innan 4-6 klst. eftir inntoku staks skammts. Ahrifin vara i meira en 24 klst. eftir
inntdku. Vid endurtekna skammta naest hamarkslaekkun blodprystings, 6had skammtastaerd, yfirleitt
innan 2-4 vikna og helst i langtimamedferd. Vid samhlida notkun hydroklorétiazids fest frekari
leekkun & blodprystingi.

Hydroklorétiazid

Verkunarstadur pvagraesilyfja af flokki tiazid er adallega i fjarhlutanyrnapiplu (renal distal convoluted
tubule). Synt hefur verid fram 4 ad nemur vidtaki 1 nyrnaberki er mikilvaegasti bindistadur fyrir
verkun tiazid pvagraesilyfja og hindrun 4 NaCl flutningi i fjarpiplu. Verkunarhattur tiazioa er med
hémlun 4 Na'Cl" deelu, jafnvel med pvi ad keppa um CI bindistad og par med hafa ahrif 4
endurupptoku a blodsoltum: - sem leidir beint til aukins ttskilnadar 4 natrium og kloridi i nokkurn
veginn jofnu magni og 6beint med pvagrasiahrifum sem minnka plasmarimmal, sem aftur leidir til
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aukinnar virkni renins i plasma, aldosteron seytis og kaliumtaps i pvagi, og minnkun 4 kalium i sermi.
Renin-aldésteron tengingunni er stjornad af angiotensin II pannig ad med samtimis gjof & valsartan er
minnkun 4 kalium i sermi minni en pegar hydroklorotiazid er gefid eitt sér.

Valsartan/hydrdklérotiazio

Fjolsetra, tviblind rannsokn med slembitirtaki og virkum samanburdarhopi leiddi i 1j6s ad hja
sjuklingum sem ekki svorudu hydroklorotiaziomedferd komst blodprystingur i edlilegt horf (skilgreint
sem panbilsprystingur i sitjandi stodu < 90 mmHg i lok rannsoknar) hja 42,6% sjuklinga sem
medhondladir voru med valsartan hydroklorotiazid, i stodludu samsetningunni 80 mg

valsartan/12,5 mg hydroklorotiazio.

Onnur slembud, tviblind samhlida samanburdarrannsokn med virku lyfi hefur synt ad stadlada
samsetningin valsartan 160 mg med hydroklorotiazioi 12,5 mg eda 25 mg baetti stjornun blodprystings
hja steerri hluta sjuklinga heldur en medferd med valsartani 160 mg einu sér. Enn fremur var stadlada
samsetningin med hydroklordtiazioi 25 mg marktaekt virkari en stadlada samsetningin med minni
skammtinum af hydroklorotiazidi. Eftirfarandi svorunarhlutfoll komu fram: Valsartan 160 mg: 49%,
valsartan 160 mg + hydroklorotiazid 12,5 mg: 61,7 %, valsartan 160 mg + hydroklorotiazid 25 mg:
68%.

Skammtahad blodkaliumlakkun kom fram i kliniskum samanburdarrannsoknum med valsartan +
hydroklorétiazidi. Blookaliumlaekkun kom oftar fyrir hja sjuklingum sem fengu hydroklorédtiazid 25
mg en hja peim sem fengu hydroklorotiazid 12,5 mg.

Greint var fra skammtahadum ahrifum tengdum réttstodublodprystingi hja < 1% sjuklinga sem fengu
samsetningu valsartans og hydroklorotiazids. Greint var fra skammtahadri aukningu & tioni sundls hja
sjuklingum sem fengu medferd med skommtum & bilinu valsartan 80 mg + hydroklorétiazid 12,5 mg
ad valsartan 160 mg + hydroklorétiazid 25 mg. | kliniskri rannsékn, 4n samanburdar, par sem
valsartan hydroklérotiazio 160 mg/25 mg var gefid i 4 vikur, sjuklingum sem ekki hfou med
fullnaegjandi haetti svarad medferd med valsartan 160 mg /12,5 mg, hakkadi heildar kolesterol ar 209 i
220 mg/dl.

Gagnleg ahrif valsartan/hydroklorétiazio samsetningar 4 sjukrahlutfall og danartidni vegna hjarta- og
®0asjukdoma er ekki pekkt. Faraldsfreedilegar rannsoknir hafa synt ad langtimamedferd med
hydroklordtiazioi minnkar aheettu hvad vardar sjukrahlutfall og danartioni vegna hjarta- og
&0dasjukdoma,. Rannsoknir standa yfir 4 jdkvaedum ahrifum valsartans og valsartan / hydrokloroétiazio
samsetningar a hjarta- og a&0asjukdoma og danartioni.

5.2  Lyfjahvorf

Valsartan

Frasog valsartans eftir inntoku er hratt p6 magnid sem frasogast sé mjog mismunandi. Heildaradgengi
fyrir valsartan er a0 medaltali 23%. Lyfjahvorf valsartans gerast i morgum veldisfollum
(multiexponential decay kinetics) (t,,, < 1 klst. og t, g um 9 klst.).

Lyfjahvorf valsartans eru linuleg fyrir pad skammtabil sem hefur verid rannsakad. Pad verdur engin
breyting a lyfjahvorfum valsartans vid endurtekna lyfjagjof og litil uppsdfnun pegar pad er gefid einu
sinni 4 dag. Plasmapéttni reyndist vera svipud hja korlum og konum.

Valsartan er mikid bundid préteinum i sermi (94-97%), adallega albimini. Dreifingarrimmal vid
jafnveegi er um 17 1. Uthreinsun ur plasma er tiltélulega haeg (um 2 1/klst.) samanborid vid blodfladi
um lifur (um 30 1/klst.). Valsartan er adallega utskilio a4 6breyttu formi i galli og pvagi. Vid edlilegan
gauklasiunarhrada (120 ml/min.) er uthreinsun um nyru um 30% af heildarathreinsun ur plasma.
Hydroxyumbrotsefni hefur greinst i plasma 1 litlum styrk (minna en 10% af AUC valsartans). betta
umbrotsefni er lyfjafreedilega ovirkt. Eftir inntoku er 83% skilio ut { heegdum og 13% 1 pvagi, ad
mestu sem oObreytt lyfio.
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begar valsartan er gefid med mat, minnkar flatarmal undir blodpéttniferli (AUC) um 48%, en sidar eda
u.p.b. 8 klst. eftir lyfjagjof er styrkur valsartans i plasma sa sami, 6had pvi hvort lyfio er tekid med eda
an matar. Pessi minnkun i AUC er samt sem adur ekki tengd kliniskt markteekri minnkun & verkun
lyfsins.

Hydrokloratiazid

Frasog hydroklorotiazios eftir inntdku er hratt (t,,, um 2 klst.), med svipada frasogseiginleika fyrir
efnid baedi 1 upplausn og toflum. Lyfjahvorfum dreifingar og utskilnadar hefur almennt verio 1yst sem
brotthvarfi samkvamt veldisfalli (bi-exponential decay function) med helmingunartimann 6-15 klst.

Aukning i medal AUC er linuleg og i réttu hlutfalli vid skammta sem eru a leekningalegu bili

Engin breyting er 4 lyfjahvorfum hydroklorotiazids vid endurtekna skammta og uppsdfnun er i
lagmarki pegar skammtar eru gefnir einu sinni 4 dag. Synilegt dreifingarrimmal er 4-8 1/kg.
Hydroklorotiazid er bundid protein 1 sermi (40-70%), adallega albimini. Hydroklorotiazid safnast
einnig upp i raudu blé6okornunum 1 styrk sem jafngildir 1,8 sinnum pvi jafnvaegisgildi sem er i plasma.

Adgengi (absolute bioavailability) hydroklorotiazids er 60-80% eftir inntdku, par sem yfir 95% af
frasogudum skammti er utskilinn ébreyttur i pvagi.

Ba0i hefur verid greint fra pvi ad gjof med mat auki og minni adgengi hydroklorotiazids samanborid
vi0 gjof 4 fastandi maga. Pessi ahrif eru litil og hafa litla kliniska pydingu.

Valsartan/hydroklorétiazio

Adgengi hydroklorotiazids minnkar um 30% pegar pad er gefid samtimis valsartan. Ahrif a lyfjahvorf
valsartans pegar hydroklorotiazio er tekid samtimis eru ekki mikil. Pessi milliverkun hefur engin ahrif
a samtimis notkun valsartans og hydroklorétiazids par sem samanburdarrannsoknir hafa synt fram a
augljos blodprystingslakkandi ahrif, sem eru meiri en pegar lyfin eru gefin ein sér eda pegar lyfleysa
er gefin.

Sérstakir hopar

Aldradir
Eitthvad heerri styrkur valsartans i plasma kom fram hja nokkrum 6ldrudum sjuklingum samanborid
vid yngri sjuklinga; ekki hefur po verid synt fram a ad petta hafi kliniskt gildi.

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad almenn uthreinsun hydroklorotiazids sé minnkud hja badi
heilbrigdum og eldri sjiklingum med haprysting samanborid vid yngri heilbrigda sjalfbodalida.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf a0 adlaga radlagda skammta af valsartan hydroklorotiazid fyrir sjiklinga med
kreatininuthreinsun 30-70 ml/min.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun valsartan hydroklorotiazid hja sjuklingum med
alvarlega nyrnabilun (kreatininuthreinsun < 30 ml/min.) og sjuklingum sem eru i bl6dskilun. Valsartan
er mikio proteinbundid og pvi ekki ttskilid med blodskilun, hins vegar er haegt ad skilja ut
hydroklorotiazid med blooskilun.

Uthreinsun hydréklérétiazids um nyru samanstendur af hlutlausri siun og virkri seytingu um
nyrnapiplur. Eins og buast ma vid fyrir efni sem er nanast eingdngu utskilid um nyru, hefur
nyrnastarfsemi mikil ahrif 4 lyfjahvorf hydroklorotiazios (sja kafla 4.3).

Skert lifrarstarfsemi

i lyfjahvarfarannsokn hja sjuklingum med vaga (n=6) til midlungs (n=>5) skerta lifrarstarfsemi kom
fram u.p.b. tvofoldun & gildum fyrir AUC og Cyax fyrir valsartan midad vid heilbrigda sjalfbodalida.
Ekki & ad nota valsartan hydroklorotiazio 160/12,5 mg eda 160/25 mg fyrir pennan sjuklingahop (sja
kafla 4.2).
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Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um notkun valsartan hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi. Ekki ma nota valsartan hydroklorotiazid handa sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Skert lifrarstarfsemi hefur ekki markteaek ahrif a lyfjahvorf hydroklorotiazids.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Hugsanleg eiturahrif af valsartan/hydroklordtiazid samsetningu til inntoku voru rannsékud hja rottum
og silkiopum 1 allt ad 6 manudi. Nidurstodur syndu ekki astaeodu til ad haetta notkun a leekningalegum
skommtum hja ménnum.

Breytingar sem samsetningin olli i langvinnum eiturefnafreedilegum rannsoknum eru mjog liklega af
voldum valsartan pattarins.

Nyrun voru eiturefnafraedileg markliffeeri og voru ahrifin meiri hja silkiopum en rottum. Samsetningin
olli nyrnaskemmdum (nyrnakvilla med nyrnapiplulutsaekni (tubular basophilia), aukningu & pvagefni
og kreatinini i plasma og kalium i sermi, aukningu 4 pvagmagni og bl6ds6ltum i pvagi eftir

30 mg/kg/dag af valsartan + 9 mg/kg/dag af hydroklorotiazioi hja rottum og 10 + 3 mg/kg/dag hja
silkiopum), liklega vegna breytinga & bl60fleedi nyrna.

Storir skammtar af valsartan/hydroklorétiazid samsetningu ollu lekkun i gildum raudra blodfrumna
(fjolda raudra bléokorna, blédrauda, blodskila, fra 100 + 31 mg/kg/dag hja rottum og
30 + 9 mg/kg/dag hja silkiopum).

{ silkiopum komu i 1j6s skemmdir 4 magaslimu (fra 30 + 9 mg/kg/dag).

Samsetningin leiddi einnig til vefjaauka i adfarandi slagaedlingum nyrna (vid 600 + 188 mg/kg/dag hja
rottum og fra 30 + 9 mg/kg/dag hja silkiopum).

Breytingar nefndar hér ad ofan eru taldar stafa af lyfjafraedilegri verkun storra skammta af valsartan
(hdmlun 4 angioétensin II-6rvadri blokkun 4 renin losun, med 6rvun 4 renin framleidandi frumur) og
verda einnig med ACE hemlum. Pessar nidurstodur virdast ekki hafa neina pydingu vid notkun a
leekningalegum skoémmtum af valsartan hja monnum.

Valsartan/hydroklorétiazid samsetningin var ekki préfud m.t.t. stokkbreytinga, litningaskemmda eda
krabbameinsvaldandi ahrifa par sem ekkert bendir til milliverkana milli pessara tveggja efna. bessar
profanir voru hins vegar gerdar 4 valsartan og hydroklorétiazioi hvoru fyrir sig og ekkert kom fram
sem benti til stokkbreytinga, litningaskemmda eda krabbameinsvaldandi ahrifa.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur selluldsi
Laktosi

Natrium krosskarmelldsi
Pévidon

Talkam
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda
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Filmuhto

Valpress Comp 80/12,5 mg:
Polyvinyl alkohol

Talkim

Titantvioxid (E171)
Makrégol 3350

Lesitin (inniheldur soja oliu)
Rautt jarnoxid (E172)

Gult jarnoxid (E172)

Svart jarnoxio (E172)

Valpress Comp 160/12.5 mg:

Polyvinyl alkohol

Talkam

Titantvioxio (E171)

Makrégol 3350

Lesitin (inniheldur soja oliu)

Rautt jarnoxid (E172)

Sunset yellow FCF Aluminium lake (E110)

Valpress Comp 160/25 mg:
Polyvinyl alkohol

Talkim

Titantvioxio (E171)
Makrégol 3350

Lesitin (inniheldur soja oliu)
Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki
Enginn pekktur.
6.3 Geymslupol

bynnupakkning: 30 manudir.
Gl6s: 36 manudir

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid ekki vid heerra hitastig en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PE/PVDC-AI Blister, Al-Al Blister, PE glos:
7, 14, 28, 30, 56, 98 og 280 stk.

Ekki er vist a0 allar pakkningarstaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjérdur
Iceland

8. MARKADSLEYFISNUMER

80/12,5 mg: 1S/1/08/050/01
160/12,5 mg: 1S/1/08/050/02
160/25 mg: IS/1/08/050/03

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

13. juni 2008

10. DAGSETNING ENDURSKOBPUNAR TEXTANS

13. jtini 2008
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