SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITILYFS

Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant 160 mg/12,5 mg filmuhudadar t6flur

2.  INNIHALDSLYSING
Huver tafla inniheldur 160 mg af valsartani og 12,5 mg af
hydrochlorothiazidi. Hjalparefni med pekkta verkun

Hver Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant 160 mg/12,5 mg filmuhudud tafla inniheldur 149,50 mg af
laktosa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuodud tafla.

Dokkraudar, sporoskjulaga, tviktptar, filmuhtdadar toflur, 17,7 £ 0,3 mm a lengd og 7,1 + 0,3 mm
4 breidd, med ""365" greypt i adra hlidina og dmerktar 4 hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Meoferd vio frumkomnum héaprystingi hja fulloronum.

Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant samsetning med fostum skammti er &tlud sjuklingum sem
ekki naest negilega gdd stjorn 4 bl6oprystingi hja med valsartani eda hydrochlorothiazidi einu
sér.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Réolagdur skammtur af Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant 160 mg/12,5 mg er ein filmuhudud tafla
einu sinni 4 dag. Radlagt er ad skammtur hvors virka efnisins sé stilltur af sérstaklega. I hverju
tilviki fyrir sig skal auka skammt hvors virka efnisins fyrir sig, upp i nesta skammt fyrir ofan, til ad
draga ur hattu 4 lagprystingi og 6drum aukaverkunum.

Ef bad er kliniskt videigandi ma ihuga ad skipta beint af medferd med einu lyfi yfir & fostu
samsetninguna hja sjuklingum sem ekki hefur nadst negileg stjorn 4 bl6oprystingi hja med
valsartani eda hydrochlorothiazidi einu sér, ad pvi gefnu ad fylgt sé radlogdu ferli vardandi
skammtaaukningu & hvoru virka efninu fyrir sig.

Meta skal kliniska svorun vid Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant eftir ad medferd er hafin og ef
ekki naest stjorn & blooprystingi ma auka skammtinn upp ad hamarksskammti
Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant, 320 mg/25 mg.

Ahrif 4 haprysting eru ad mestu komin fram innan 2 vikna. Hja flestum sjuklingum nést
hamarksahrif innan 4 vikna. Hja sumum sjuklingum getur hins vegar purft 4-8 vikna medferd. Taka
parf tillit til pessa pegar skammtar eru staekkadir.



Ef engin vidbotarahrif koma fram med Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant 320 mg/25 mg eftir 8
vikur, skal thuga notkun annarra blodprystingslaekkandi lyfja til vidbotar vid eda 1 stadinn fyrir lyfid
(sjd kafla 5.1).

Sérstakir hopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf a skammtaadlogun hja sjiklingum med vagt til midlungi mikio skerta
nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) >30 ml/min.). Vegna hydrochlorothiazid innihalds ma
ekki nota Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant hjéa sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi

(GFR <30 ml/min.) og pvagpurrd (sja kafla 4.3, 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaegt til midlungi mikid skerta lifrarstarfsemi an gallteppu, 4 skammtur
valsartans ekki ad fara yfir 80 mg (sja kafla 4.4). Ekki er porf 4 ad adlaga skammt hydroclorotiazids
hja sjuklingum med vagt til midlungi mikid skerta lifrarstarfsemi. Vegna valsartan innihalds ma
ekki nota Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi eda
med gallskorpulifur eda gallteppu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Aldradir
Ekki er porf a skammtaadldgun hja 6ldrudum sjuklingum.

Born
Notkun Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant er ekki radl6gd fyrir born yngri en 18 ara vegna
skorts & upplysingum um 6ryggi og verkun.

Lyfjagjof
Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant mé taka med eda an faedu og taka 4 téflurnar inn med vatni.
4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virku efnunum, 6drum lyfjum sem eru sulfonamid afleidur eda
einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6).

- Verulega skert lifrarstarfsemi, gallskorpulifur og gallteppa.

- Verulega skert nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun <30 ml/min.), pvagpurrd.

- Ovidradanleg blodkaliumlakkun, blodnatriumlakkun, blodkalsiumhakkun og
pvagsyrudreyri med einkennum.

- Ekki ma nota Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren
hja sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) (sj4
kafla 4.5 og 5.1).

4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vido notkun

Breyting 4 bl6dsdltum i sermi

Valsartan

Samhlida notkun kaliumuppbotar, kaliumsparandi pvagrasilyfja, saltauppbotar sem inniheldur
kalium eda annarra lyfja sem geta aukid péttni kaliums (heparin, o.fl.) er ekki radl6go.
Fylgjast skal med kaliumpéttni eftir pvi sem tilefni er til.

Hydrochlorothiazid
Tilkynnt hefur verid um bléokaliumlaekkun vid medferd med pvagreesilyfjum af flokki tiazida,
p.m.t. hydrochlorothiazidi. Tidar maelingar 4 kaliumi i sermi eru radlagdar.

Medferd med pvagrasilyfjum af flokki tiazida, p.m.t. hydrochlorothiazidi, hefur verid tengd
blodnatriumlekkun og blodlytingu af voldum blodkloridlekkunar. Tiazid, p.m.t.
hydrochlorothiazid, auka utskilnad magnesiums med pvagi, sem leitt getur til
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blodmagnesiumlaekkunar. bvagraesilyf af flokki tiazida draga ur ttskilnadi kalsiums. bad getur
leitt til blodkalsiumhaekkunar.

Eins og vid a um alla sjuklinga & pvagraesandi meodferd, skal mela péttni blodsalta i sermi

med videigandi millibili.

Sjuklingar med natriumskort og/eda minnkad blodrimmal
Hja sjuklingum 4 medferd meo tiazid pvagreesilyfjum, p.m.t. hydrochlorothiazidi, skal fylgjast vel
med kliniskum merkjum um truflun a4 vokva- eda blodsaltajatnvaegi.

Hjéa sjuklingum med verulegan natriumskort og/eda minnkad bl6draummal, t.d. peim sem fa storan
skammt af pvagraesilyfjum, getur i mjog sjaldgaefum tilvikum komid fram lagprystingur med
einkennum eftir ad medferd med Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant er hafin. Leidrétta skal
natriumskort og/eda minnkad blodrimmal adur en medferd med Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant
er hafin.

Sjuklingar med alvarlega, langvarandi hjartabilun eda annad astand sem 6rvar renin-
angiotensin- aldosteronkerfid

Hja sjuklingum par sem starfsemi nyrna gaeti verid hao virkni renin-angidtensin-
alddsteronkerfisins (t.d. sjuklingar med alvarlega hjartabilun med bl6dfyllu), hefur medferd med
ACE-hemlum verid tengd pvagpurrd og/eda vaxandi blodnituraukningu, og i mjog sjaldgaefum
tilvikum bradri nyrnabilun og/eda dauda. Mat & sjuklingum me0 hjartabilun eda hjartadrep skal
alltaf fela 1 sér mat & nyrnastarfsemi. Notkun valsartan og hydrochlorothiazid samsetningar hefur
ekki verid metin hja sjiklingum med alvarlega, langvinna hjartabilun.

bvi er ekki haegt ad utiloka ad vegna hdmlunar 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid geti
notkun valsartans og hydrochlorothiazids einnig tengst skerdingu 4 nyrnastarfsemi.
Ekki 4 a0 nota Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant hja pessum sjuklingum.

Nyrnaslagedarprengsli

Ekki skal nota Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant til ad medhondla haprysting hja sjuklingum
med prengsli i nyrnaslagaedum til annars eda beggja nyrna eda hja sjuklingum me9 eitt nyra og
prengsli i slagaedinni til pess, par sem aukning getur ordid 4 pvagefni i blodi og kreatinini i sermi
hja pessum sjuklingum.

Frumkomid aldésterén heilkenni
Ekki 4 a0 medhondla sjuklinga med aldosteron heilkenni med Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant,
par sem renin-angiotensin-aldosteronkerfi peirra er ekki virkt.

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavédvakvilli med teppu
Eins og vid a um 6nnur edavikkandi lyf, skal gaeta varadar hja sjuklingum med 6sadar-
e0a miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf a skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi med kreatinin tithreinsun
>30 ml/min. (sja kafla 4.2). Raolagt er ad hafa reglulegt eftirlit med sermisgildum kaliums,
kreatinins og pvagsyru pegar Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant er notad hja sjuklingum meo
skerta nyrnastarfsemi.

Nyrnaigradsla
Engin reynsla er af 6ryggi vid notkun Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant hja sjiklingum sem

nylega hafa gengist undir nyrnaigradslu.

Skert lifrarstarfsemi
Hja sjuklingum med vaegt til midlungi mikid skerta lifrarstarfsemi an gallteppu skal gaeta vartdar
vid notkun Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant (sja kafla 4.2 og 5.2).

Geeta skal varudar vid notkun tiazioa hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda versnandi
lifrarsjukdom, par sem smavegilegar breytingar a vokva- og blodsaltajafnvaegi geta valdid
lifrardai.




Saga um ofnemisbjug

Tilkynnt hefur verid um ofneemisbjug, p.m.t. bolgu 1 barkakyli og raddfeerum, sem veldur
prengingu i 6ndunarvegi og/eda bolgu i andliti, vorum, koki og/eda tungu hja sjuklingum &
medferd med valsartani; sumir pessara sjuklinga h6fou 4dur fengid ofnemisbjug i tengslum vid
medferd med 60rum lyfjum, p.m.t. ACE-hemlum. St6dva skal medferd med
Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant tafarlaust hjé sjuklingum sem fa ofnemisbjig og ekki skal
hefja medferd med Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant hja peim ad nyju (sjé kafla 4.8).

Raudir ulfar
Tilkynnt hefur verid um ad pvagresilyf af flokki tiazida, p.m.t. hydrochlorothiazid, geti valdid
versnun eda virkjun raudra ulfa.

Adrar efnaskiptatruflanir

bvagresilyf af flokki tiazida, p.m.t. hydrochlorothiazid, geta breytt sykurpoli og hakkad gildi
kolesterdls, priglyserida og pvagsyru i sermi. Hja sjiklingum med sykursyki getur purft ad
breyta skammti instlins eda sykursykislyfja til inntoku.

Tiazid geta minnkad utskilnad kalsiums med pvagi og valdio smavegilegri, 6samfelldri haekkun
kalsiums i sermi an pess ad pekktar truflanir 4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Veruleg
blookalsiumhaekkun getur bent til undirliggjandi ofstarfsemi i kalkkirtlum. Heetta skal medferd
med tiazidum adur en virkni kalkkirtla er rannsdkud.

Lj6snemi

Tilkynnt hefur verid um tilvik ljosnemisvidbragda vido medferd med pvagreesilyfjum af flokki
tiazida (sja kafla 4.8). Ef [josnemisvidbrogo koma fram a4 medan & medferd stendur er radlagt ad
stoova medferdina. Ef talid er naudsynlegt ad hefja aftur medferd med pvagreesilyfinu, er radlagt
a0 svaedi sem Utsett eru fyrir solarljosi eda tilbunum UV A geislum séu varin.

Medganga
Ekki skal hefja medferd med angiotensin II blokkum 4 medgdngu. Hja sjuklingum sem fyrirhuga

pungun skal skipta yfir & adra medferd vio haprystingi, sem hefur verid stadfest ad sé 6rugg til
notkunar & medgongu, nema aframhaldandi medferd med angiétensin II blokkum sé talin
naudsynleg. Verdi kona pungud skal stodva medferd med angiotensin Il blokkum an tafar og hefja
adra meoferd i stadinn, ef vid 4 (sja kafla 4.3 og 4.6).

Almenn atridi

Geeta skal varudar hja sjaklingum sem fengid hafa ofnaemi fyrir 68rum angioétensin 11
blokkum. Ofnaemisvidbrogd vid hydrochlorothiazidi eru liklegri hja sjuklingum med
ofnami og astma.

Brad pronghornsglaka

Hydrochlorothiazid, sem er sulfonamid, hefur verid tengt vid sérkennileg (idiosyncratic) vidbrogd
sem leitt hafa til bradrar, timabundinnar narsyni (myopia) og bradrar pronghornsglaku. Einkennin
eru m.a. brad skerding a sjonskerpu eda verkur i auga og koma pau yfirleitt fram innan nokkurra
klukkustunda til viku fra pvi medferd med lyfinu er hafin. Omedhondlud, brad pronghornsglaka
getur leitt til varanlegrar sjonskerdingar.

Adalmedferdin er ad stodva notkun hydrochlorothiazids eins fljott og haegt er. Naudsynlegt getur
veri0 ad thuga skjota lyfjamedferd eda skurdadgerd ef augnprystingurinn helst afram har.
Ahzttupzttir bradrar pronghornsglaku geta m.a. verid saga um ofnzemi fyrir sulfonamidum eda
penicillinum.

Tvofold homlun 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfio (RAAS)

Sonnunargdgn eru um ad samhlida notkun ACE-hemla, angidtensin II blokka eda aliskirens auki
heettu 4 lagprystingi, blodkaliumhekkun og minnkadri nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun).
Tv6f6ld homlun & renin-angiotensin-aldosteronkerfio fyrir tilstilli samsettrar medferdar med ACE-
hemlum, angidtensin II blokkum eda aliskireni er pvi ekki radlogd (sja kafla 4.5 og 5.1).

Ef meoferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal hiin einungis fara fram undir
eftirliti sérfredings og meo tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, blodsdltum og blodprystingi.
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Ekki skal nota ACE-hemla og angidtensin II blokka samhlida hja sjiklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli

[ tveimur faraldsfraeedilegum rannsoknum, sem byggja a skra um krabbamein hja Donum, hefur
komid 1 1jos aukin heetta 4 hudkrabbameini sem ekki er sortuaexli [grunnfrumukrabbamein (basal
cell carcinoma) og fldgupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma)] vid utsetningu fyrir
steekkandi uppséfnudum skammti af hydrochlorothiazidi. Ljéosnemisahrif hydrochlorothiazids
geta hugsanlega verid pattur sem leidir til hidkrabbameins sem ekki er sortueexli.

Upplysa skal sjuklinga sem nota hydrochlorothiazid um hettuna 4 krabbameini, sem ekki er
sortuzxli, og radleggja peim ad fylgjast med hudinni m.t.t. allra nyrra skemmda og tilkynna
strax um allar grunsamlegar hudskemmdir. Raodleggja skal sjiklingum um hugsanlegar
fyrirbyggjandi adgerdir svo sem ad takmarka utsetningu fyrir solarljosi og UV geislum og nota
nagilega vorn pegar peir eru i sélarljosi til ad minnka haettuna a hidkrabbameini. Grunsamlegar
hudskemmdir skal skoda strax, hugsanlega med synatdku og vefjagreiningu. Notkun
hydrochlorothiazids getur einnig purft ad endurmeta hja sjuklingum sem hafa adur fengid
hudkrabbamein sem ekki er sortuexli (sja einnig kafla 4.8).

Ofsabjugur 1 gornum

Tilkynnt hefur verid um ofsabjig i gornum hja sjuklingum sem medhondladir eru med
angiotensin II blokkum, [par med talid valsartan og hydroklortiazid (sja kafla 4.8). bessir
sjuklingar voru med kvidverki, 6gledi, uppkost og nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun
angiotensin II blokka var haett. Ef ofsabjugur 1 gornum greinist skal heetta notkun valsartan og
hydroklortiazid og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad fullu horfin.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir sem tengjast badi valsartani og hydrochlorothiazidi

Samhlida notkun ekki radlégd

Litium

Greint hefur verid fré afturkrefri aukningu & sermispéttni litiums og eiturverkun vid samhlida
notkun littums og ACE-hemla, angiotensin II blokka eda tiazida, p.m.t. hydrochlorothiazid. bar
sem tiazi0 draga ur nyrnauthreinsun littums getur Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant aukio
haettuna a eiturverkun litiums enn frekar. Ef samsetningin reynist naudsynleg er radlagt ad fylgjast
vel med péttni litiums i sermi.

Samhlida notkun sem krefst varudar

Onnur bl6oprystingsleekkandi byf

Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant getur aukid ahrif annarra lyfja med blodprystingslaekkandi
verkun (t.d. guanethidins, methyldopa, edavikkandi lyfja, ACE-hemla, angiotensin II blokka,
beta-blokka, kalsiumgangaloka og reninhemla med beina verkun).

Blooprystingsheekkandi amin (t.d. noradrenalin, adrenalin)
Ahrif blooprystingshaekkandi amina geta minnkad. Kliniskt mikilvaegi pessara ahrifa er ekki pekkt
og ekki naegjanlegt til ad Gtiloka notkun peirra.

Bolgueyoandi gigtarlyf (NSAID), p.m.t. sérteekir COX-2-hemlar, acetylsalicylsyra (>3 g/dag)
og osérteek bolgueydandi gigtarlyf

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) geta dregid ur blodprystingsleekkandi ahrifum beedi
angiotensin II blokka og hydrochlorothiazids pegar pau eru gefin samtimis. Ennfremur getur
samhlida notkun Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant og bolgueydandi gigtarlyfja leitt til
versnandi nyrnastarfsemi og aukinnar sermispéttni kaliums.

bvi er radlagt ad fylgjast med nyrnastarfsemi i upphafi medferdar og pess gatt ad sjuklingurinn
fai naegan vokva.

Milliverkanir sem tengjast valsartani




Tvofold hémlun d renin-angiotensin-aldosteron kerfio med angiotensin 11 blokkum, ACE-hemlum
eda aliskireni

Upplysingar ur kliniskri rannsokn hafa synt ad tvofold homlun 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfid
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angiotensin II blokkum eda aliskireni tengist heerri tioni
aukaverkana eins og blodprystingslaekkun, blodkaliumhakkun og skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(p.m.t. brddri nyrnabilun) samanborid vid notkun eins lyfs sem hamlar renin-angidtensin-
aldosteronkerfid (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Samhlida notkun ekki radlogd

Kaliumsparandi pvagreesilyf, kaliumuppbot, saltauppbot sem inniheldur kalium og 6nnur efni
sem geta aukio gildi kaliums

Ef naudsynlegt er talid ad nota lyf sem hefur ahrif 4 gildi kaliums i samsettri medferd med
valsartani, er radlagt ad fylgjast med gildi kaliums i plasma.

Flutningsprotein

Nidurstddur in vitro rannsdkna gefa til kynna ad valsartan s¢ hvarfefni upptokuflutningsproteinsins
OATP1B1/OATPI1B3 og utfledisflutningspréteinsins MRP2, 1 lifur. Kliniskt mikilveegi pessara
nidurstadna er ekki pekkt. Samtimis gjo6f hemla & upptokuflutningsproteinid (t.d. rifampin,
ciclosporin) eda utfledisflutningsproteinio (t.d. ritonavir) getur aukid altaeka ttsetningu fyrir
valsartani. Geeta skal videigandi varudar pegar samhlida medferd med slikum lyfjum er hafin eda
henni heett.

Engar milliverkanir

f rannsoknum a lyfjamilliverkunum med valsartani hafa engar kliniskt mikilvaegar milliverkanir
komid fram med valsartani og einhverju eftirfarandi lyfja: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin,
atenolol, indometacin, hydrochlorotiazid, amlodipin og glibenclamid. Digoxin og indometacin geta
milliverkad vid hydrochlorothiazidhluta Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant (sja milliverkanir sem
tengjast

hydrochlorothiazidi).

Milliverkanir sem tengjast hydrochlorothiazidi

Samhlida notkun sem krefst varudar

Lyfsem hafa ahrif a gildi kaliums [ sermi

Kaliumlakkandi ahrif hydrochlorothiazids geta aukist vid samhlida notkun kaliumlosandi
pvagrasilyfja, barkstera, haegdalyfja, styrihormoéns nyrnahettubarkar (ACTH),

amphotericins, carbenoxolons, penicillins G, salicylsyru og afleida.

Ef &visa 4 pessum lyfjum &dsamt samsetningu hydrochlorothiazids og valsartans er radlagt ad fylgst
sé me0 gildi kaliums i plasma (sja kafla 4.4).

Lyfsem geta valdio ,, torsades de pointes *

Vegna hattu a4 blookaliumlaekkun, skal geeta varidar pegar hydrochlorothiazid er gefid asamt
lyfjum sem geta valdid ,,torsades de pointes*, sérstaklega lyfjum vid hjartslattartruflunum i flokki Ia
og flokki Il og sumum gedrofslyfjum.

Lyfsem hafa ahrif a gildi natriums i sermi

Bloodnatriumlakkandi hrif pvagreaesilyfja geta aukist vid samhlida gjof lyfja eins og
punglyndislyfja, gedrofslyfja, flogaveikilyfja o.s.frv. Gaeta skal varadar vid langtima gjof pessara
lyfja.

Digitalis glykosioar
Kalium- eda magnesiumlaekkun 1 bl6di af voldum tiazida getur komid fram sem aukaverkun og
aukid heettu & hjartslattartruflunum af voldum digitalis (sja kafla 4.4).

Kalsitumsolt og D-vitamin
Gjof tiazid pvagraesilyfja, p.m.t. hydrochlorothiazids, 4samt D-vitamini eda kalsiumsoltum getur
valdid frekari aukningu 4 gildi kalsiums 1 sermi. Samhlida notkun pvagrasilyfja af flokki tiazida
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og kalsiumsalta getur valdid blodkalsiumhakkun hja sjiklingum sem utsettir eru fyrir
blodkalsiumheekkun (t.d. vegna kalkvakaohofs, illkynja sjukdoms eda D-vitamin midlads
sjukdoémsastands) med pvi ad auka endurupptdku kalsiums 1 nyrnapiplum.

Lyfvio sykursyki (til inntdku og insulin)

Tiazid geta breytt sykurpoli. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammt
sykursykislyfsins. Geeta skal varudar vid notkun metformins vegna heettu a
mjolkursyrublédsyringu af voldum mdgulegrar starfrennar nyrnabilunar i tengslum vid
notkun hydrochlorothiazids.

Beta-blokkar og diazoxid

Sambhlida notkun tiazid pvagraesilyfja, p.m.t. hydrochlorothiazids, og beta-blokka getur aukid
haettuna & blédsykurshekkun. Tiazid pvagraesilyf, p.m.t. hydrochlorothiazid, geta aukid
blodsykurshekkandi ahrif diazoxids.

Lyftil medferdar vid pvagsyrugigt (probenecid, sulfinpyrazon og allopurinol)

Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammt lyfja vid pvagsyrumigu, par sem hydrochlorothiazid
getur aukid magn pvagsyru i sermi. Naudsynlegt getur verid a0 steekka skammt probenecids eda
sulfinpyrazons. Samtimis gjof tiazid pvagraesilyfja, p.m.t. hydrochlorothiazids, getur aukid tidni
ofna@misvidbragda vid allopurinoli.

Andkolinvirk lyf og onnur lyf sem hafa ahrif a hreyfingar { meltingarvegi

Andkolinvirk lyf (t.d. atropin, biperiden) geta aukid adgengi pvagrasilyfja af flokki tiazida,
vegna minnkunar & magahreyfingum og haegari magateemingar. Aftur 4 moéti er buist vid ao lyf
sem auka hreyfingar meltingarvegarins, s.s. cisaprid, geti dregid ur adgengi pvagrasilyfja af
flokki tiazida.

Amantadin
Tiazio, p.m.t. hydrochlorothiazid, geta aukid heettu 4 aukaverkunum af voldum amantadins.

Jonaskiptaresin

Colestyramin og colestipol draga ur frasogi pvagresilyfja af flokki tiazida, p.m.t.
hydrochlorothiazids. Petta getur leitt til pess ad medferdarahrif tiazid pvagrasilyfja naist ekki. Hins
vegar, ef skommtun hydrochlorothiazids og resina er pannig fyrir komid ad hydrochlorothiazid sé
gefid a.m.k. 4 klst. adur eda 4-6 klst. eftir ad resin eru gefin, gaeti pad haldid pessari milliverkun i
lagmarki.

Frumuskemmandi lyf
Tiazid, p.m.t. hydrochlorothiazid, geta minnkad utskilnad frumuskemmandi lyfja
(t.d. cyclophosamids, methotrexats) um nyru og aukid mergbaelandi ahrif peirra.

Voovaslakandi lyf sem ekki valda afskautun (t.d. tubocurarin)
Tiazid, p.m.t. hydrochlorothiazid, auka virkni védvaslakandi lyfja eins og curare afleida.

Ciclosporin
Samhlida medferd med ciclosporini getur aukid hattu 4 pvagsyrudreyra og pvagsyrugigtarkvillum.

Afengi, barbitirét og sterk verkjalyf

Samhlida gjof pvagresilyfja af flokki tiazida og efna sem einnig hafa blodprystingslaekkandi ahrif
(t.d. me0 pvi ad draga tr adrenvirkni i midtaugakerfinu eda med pvi ad hafa bein &davikkandi
ahrif) getur aukid heettu 4 réttstodulagprystingi.

Methyldopa
Tilkynnt hefur verid um einstaka tilvik blodlysublodleysi hja sjuklingum sem fa samhlida
medferd med methyldopa og hydrochlorothiazidi.

Skuggaefni sem innihalda joo
Pegar um er ad raeda vokvaskort af voldum pvagraesimedferdar er aukin heetta & bradri
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nyrnabilun, sérstaklega pegar um er ad reda storan skammt af skuggaefni sem inniheldur jod.
Leidrétta skal vokvajafnveegi fyrir gjof skuggaetnisins.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Valsartan

Notkun angiotensin II blokka er ekki rdd16gd 4 fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki
ma nota angiotensin II blokka 4 68rum og sidasta pridjungi medgdngu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Nidurstoour faraldsfredilegra rannsokna 4 haettu 4 vanskdpun eftir utsetningu fyrir ACE-hemlum 4
fyrsta pridjungi medgongu hafa ekki verid afgerandi, p6 er ekki heegt ad utiloka litillega aukna
aheettu. b6 engar nidurstddur liggi fyrir Gr faraldsfraedilegum samanburdarrannsoknum hvad vardar
ahattu 1 tengslum vid notkun angidtensin II blokka, getur samsvarandi aheetta verid til stadar fyrir
pennan lyfjaflokk. Ef pungun er fyrirhugud a ad skipta yfir i adra medferd vio haprystingi, sem
hefur verid stadfest ad sé drugg til notkunar & medgongu, nema aframhaldandi medferd med
angiotensin II blokkum sé talin naudsynleg. Verdi kona pungud skal stédva medferd med
angiotensin II blokkum an tafar, og hefja adra medferd i stadinn, ef vid a.

Vitad er ad utsetning fyrir angiotensin II blokka & 6drum og sidasta pridjungi medgongu veldur
fosturskemmdum (minnkud nyrnastarfsemi, legvatnspurrd, seinkud beinmyndun héfudkapu)
og eiturverkun 4 nyburann (nyrnabilun, lagprystingur, kaliumhekkun i bl60di) (sja einnig kafla
5.3).

Hafi pungud kona notad angiétensin II blokka 4 6drum eda sidasta pridjungi medgongu er
omskodun radlogo til ad athuga nyrnastarfsemi og hofudktpu.

Fylgjast parf naid med lagprystingi hja nyburum madra sem notad hafa angiotensin II blokka
(sja einnig kafla 4.3 og 4.4).

Hydrochlorothiazid

Takmorkud reynsla er af medferd med hydrochlorothiazidi 4 medgongu, einkum & fyrsta
pridjungi medgdngu. Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi. Hydrochlorothiazid fer yfir fylgju.
Byggt a lyfjafreedilegum verkunarhetti hydrochlorothiazids getur notkun pess 4 6drum og sidasta
pridjungi medgongu haft ahrif 4 flaedi milli fosturs og fylgju og getur m.a. valdid gulu, truflun &
blodsaltajafnvaegi og blodflagnafaed hja fostri eda nybura.

Brjostagjof

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun valsartans samhlida brjostagjof.
Hydrochlorothiazid skilst ut 1 brjostamjolk hja moénnum. bPvi er notkun Valsartan/Hydroklortiazid
Jubilant ekki r4016gd samhlida brjostagjof. Askilegra er ad nota adrar medferdir sem betur hefur
verid stadfest ad Ohaett sé ad nota samhlida brjostagjof, einkum ef um er ad raeda nybura eda
fyrirbura.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til pess ad kanna ahrif Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant &
haefni til aksturs og notkunar véla. Vid akstur fararteekja og notkun véla skal haft 1 huga ad stundum
getur komid fram sundl eda preyta.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra 1 kliniskum rannséknum og nidurstodur ur rannsoknum sem komu
oftar fyrir med valsartani asamt hydrochlorothiazidi en med lyfleysu og aukaverkanir sem tilkynnt
hefur verid um eftir markadssetningu eru tilgreindar hér 4 eftir, flokkadar eftir liffeerakerfum.
Aukaverkanir sem pekktar eru fyrir hvort virka innihaldsefnid fyrir sig, en hafa ekki sést i
kliniskum rannséknum, geta komid fyrir 4 medan & medferd med valsartan/hydrochlorothiazidi
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stendur.

Aukaverkanir eru flokkadar eftir tidni, peer algengustu eru taldar upp fyrst, samkvaemt eftirfarandi
tidniflokkun: mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100);
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
hagt a0 aetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1. Tioni aukaverkana af voldum valsartans/hydrochlorothiazids

Efnaskipti og neering
Sjaldgeefar Ofpornun
Taugakerfi
Koma 6rsjaldan fyrir Sundl
Sjaldgeefar
Nalado
fi Tioni ekki pekkt Yfirlio
Augu
Sjaldgaefar Pokusyn
Eyru og volundarhis
Sjaldgeefar Eyrnasud
Adar
Sjaldgeefar Lagprystingur
Ondunarfzri, brjésthol og midomzeti
Sjaldgeefar Hosti
Tioni ekki pekkt Lungnabjugur, sem ekki er af voldum hjartabilunar
Meltingarfeeri
Koma orsjaldan fyrir Nidurgangur, Ofsabjigur 1 gornum
Stodkertfi og stoovefur
Sjaldgeefar Voovaverkir
Koma orsjaldan fyrir Lidverkir
Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt Skert nyrnastarfsemi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a
ikomustad Sjaldgaefar breyta
Ranns6knarnidurstéour
Tioni ekki pekkt Aukning & pvagsyru i sermi, aukning a bilirubini og

kreatinini i sermi, blédkaliumlaekkun,
bloonatriumleekkun, aukid kéfnunarefni ar pvagefni i
bl6di, daufkyrningafaed

Vidbotarupplysingar um hvort virka innihaldsefnio fyrir sig

Aukaverkanir sem a0ur hefur verid tilkynnt um fyrir annad virku innihaldsefnanna geta hugsanlega
att vio um Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant, jafnvel pott peirra hafi ekki ordid vart i kliniskum
rannsoknum eda eftir markadssetningu lyfsins.

Tafla 2: Tioni aukaverkana af voldum valsartans

Bl60 og eitlar

Tioni ekki pekkt Minnkun blédrauda, minnkud blédkornaskil,
blodflagnafed

Onzemiskerfi

Tidni ekki pekkt Onnur ofnaemisvidbrogd, b.m.t. sermissott
Efnaskipti og naering

Tioni ekki pekkt Aukid kalium i sermi, blodnatriumlakkun
Eyru og volundarhus

Sjaldgeefar Svimi

Adar



Tioni ekki pekkt A0abolga

Meltingarfeeri

Sjaldgeefar Kvidverkur

Koma orsjaldan fyrir Ofsabjugur 1 gornum

Lifur og gall

Tidni ekki pekkt Haekkun a lifrargildum

Huo og undirhud

Tioni ekki pekkt Ofnaemisbjugur, blodruhuobolga, ttbrot, klaodi
Nyru og pvagfeeri

Tidni ekki pekkt Nyrnabilun

Tafla 3. Tioni aukaverkana af voldum
hydrochlorothiazids

Hydrochlorothiazid hefur verid mikid notad i morg ar, oft 1 steerri skommtum en eru 1
Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant. Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir hja
sjuklingum a medferd med pvagraesilyfjum af flokki tiazida einum og sér, p.m.t.
hydrochlorothiazidi:

BI160 og eitlar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan fyrir

Tioni ekki pekkt
Onzmiskerfi

Koma orsjaldan fyrir
Efnaskipti og naering
Mjog algengar

Algengar
pvagsyrudreyri

Mjog sjaldgaefar

Koma orsjaldan fyrir
Gedrzn vandamal
Mjog sjaldgaefar
Taugakerfi

Mjog sjaldgaefar
Augu

Mjog sjaldgaefar
Tioni ekki pekkt
Hjarta

Mjog sjaldgaefar
Adar

Algengar

Blooflagnafaed, stundum asamt purpura
Kyrningahrap, hvitfrumnafaed,
blodlysublodleysi, beinmergsbrestur
Vanmyndunarblddleysi

Ofnaemisviobrogd
Blookaliumlaekkun, blodfituhakkun (einkum vid

steerri skammta)
Bloonatriumlakkun, blodmagnesiumlakkun,

Blookalsiumhakkun, bl6dsykurshaekkun, sykurmiga
og versnun sykurefnaskipta

Bloolyting af voldum blooklorioleekkunar
bunglyndi, svefntruflanir

Hofudverkur, sundl, naladofi

Sjonskerding
Brao pronghornsglaka

Takttruflun

Stéoubundinn lagprystingur

Ondunarfzri, brjésthol og midomzeti

Koma 6rsjaldan fyrir
Meltingarfeeri
Algengar

Mjog sjaldgaefar
Koma 6rsjaldan fyrir
Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt
Lifur og gall

Mjog sjaldgeefar
HG0 og undirhuo
Algengar

Ondunarerfidleikar, p.m.t. lungnabdlga og lungnabjigur
Lystarleysi, vaeg 6gledi og uppkdst

Haegdatregda, meltingaropaegindi, nidurgangur
Brisbolga

Skert nyrnastarfsemi, brad nyrnabilun

Gallteppa i lifur eda gula

Ofsakladi og onnur utbrot
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Mjog sjaldgaefar Ljosnaemi

Koma 6rsjaldan fyrir ZAdabolga med drepi og eitrunardreplos hudpekju,
vidbrogo i hud sem likjast raudum ulfum, endurvakning
a raudum ulfum i hud

Tidni ekki pekkt Regnbogarodi
Axli, gookynja, illkynja og otilgreind (einnig blodrur og separ)
Tioni ekki pekkt Huokrabbamein sem ekki er sortuaexli

(grunnfrumukrabbamein og flogupekjukrabbamein)
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a

ikomustad Tidni ekki pekkt Sotthiti, mattleysi
Stodkerfi og stodvefur

Tioni ekki pekkt Voovakrampi
Axlunarfeeri og brjost

Algengar Getuleysi

* Lysing &4 voldum aukaverkunum

Huokrabbamein sem ekki er sortuaxli: Byggt a fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfreedilegum
rannsoknum hafa komid i 1j6s skammtahao tengsl vid uppsafnadan skammt milli
hydrochlorothiazids og hudkrabbameins sem ekki er sortuaxli (sja einnig kafla 4.4 og 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu til Lyfjastofnunar, ww.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Ofskdmmtun valsartans getur leitt til mikils lagprystings, sem getur haft i for me0 sér skerta
medvitund, blédrasarbilun og/eda lost. Til vidbotar gaetu eftirtalin teikn og einkenni komid fram
vegna ofskdmmtunar med hydrochlorothiazidi: 6gledi, svefnhofgi, minnkad blodraimmal og roskun
4 bloosaltajafnveegi dasamt takttruflun og vodvakrompum.

Medferd

Medferd fer eftir pvi hve langt er 1i0id fra inntoku lyfsins asamt edli og alvarleika einkenna, en
mikilvaegast er a0 koma jafnvaegi 4 blodrasina. Ef 1agprystingur kemur fram, skal leggja

sjukling a bakid (suspine position) og veita brada salta- og rammalsaukandi medferd.

Ekki er haegt ad fjarleegja valsartan med blodskilun vegna mikillar bindingar pess vid plasmaprétein
en hins vegar er hagt a0 fjarlaegja hydrochlorothiazid med skilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: angidtensin II blokkar i blondum, valsartan med pvagraesilyfjum, ATC-
flokkur: CO9DAO3.

Valsartan/hydrochlorothiazid I tviblindri, slembiradadri rannsoékn med samanburdi vid virkt lyf
hja sjuklingum sem ekki nadist fullnaegjandi stjorn a blooprystingi hja med 12,5 mg af
hydrochlorothiazidi, sast marktaekt meiri laekkun 4 medalgildum slagbils-/panbilsblodprystings
me0 samsetningu 160/12,5 mg af valsartani/hydrochlorothiazidi (12,4/7,5 mmHg) en med 25 mg
af hydrochlorothiazidi (5,6/2,1 mmHg). Auk pess svaradi marktaekt heerra hlutfall sjuklinga
(blodprystingur <140/90 mmHg eda slagbilsblodprystingsleekkun um >20 mmHg eda
panbilsblodprystingsleekkun um >10 mmHg) medferd med 160/12,5 mg af
valsartani/hydrochlorothiazidi (50%) samanborid vid 25 mg af hydrochlorothiazidi (25%).

{ tviblindri, slembiradadri rannsékn med samanburdi vid virkt lyf hja sjuklingum sem ekki
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nadist fullneegjandi stjorn 4 blodprystingi hja med 160 mg af valsartani, sast marktekt meiri
leekkun 4 medalgildum slagbils-/panbilsblodprystings med samsetningu 160/25 mg af
valsartani/hydrochlorothiazidi (14,6/11,9 mmHg) og med samsetningu 160/12,5 mg af
valsartani/hydrochlorothiazidi (12,4/10,4 mmHg) en med 160 mg af valsartani (8,7/8,8 mmHg).
Mismunurinn & laekkun blodprystings milli 160/25 mg og 160/12,5 mg skammtanna nadi einnig
tolfreedilegri marktekni. Auk pess svaradi marktaekt haerra hlutfall sjuklinga
(panbilsblodprystingur <90 mmHg eda lekkun um >10 mmHg) medferd med 160/25 mg af
valsartani/hydrochlorothiazidi (68%) og 160/12,5 mg (62%) samanborid vid 160 mg af
valsartani (49%).

[ tviblindri, slembiradadri pattatilraun med samanburdi vid lyfleysu, par sem ymsar
skammtasamsetningar af valsartani/hydrochlorothiazidi voru bornar saman vid innihaldsefnin
hvort fyrir sig, sst marktaekt meiri leekkun a medalgildum slagbils-/panbilsblodprystings
samsetningu 160/12,5 mg af valsartani/hydrochlorothiazidi (17,8/13,5 mmHg) og 160/25 mg af
valsartani/hydrochlorothiazidi (22,5/15,3 mmHg) samanborid vid lyfleysu (1,9/4,1 mmHg) og
vidkomandi einlyfjamedferd, p.e. 12,5 mg af hydrochlorothiazidi (7,3/7,2 mmHg), 25 mg af
hydrochlorothiazidi (12,7/9,3 mmHg) og 160 mg af valsartani (12,1/9,4 mmHg). Auk pess
svaradi marktaekt heerra hlutfall sjuklinga (panbilsprystingur <90 mmHg eda l&ekkun um >10
mmHg) medferd med 160/25 mg af valsartani/hydrochlorothiazidi (81%) og 160/12,5 mg af
valsartani/hydrochlorothiazidi (76%) samanborid vio lyfleysu (29%) og vidkomandi
einlyfjameoferd, p.e. 12,5 mg af hydrochlorothiazidi (41%), 25 mg af hydrochlorothiazidi (54%)
og 160 mg af valsartani (59%).

Skammtahad leekkun 4 kaliumi 1 sermi kom fyrir 1 kliniskum samanburdarrannséknum med
valsartani + hydrochlorothiazidi. Laekkun kaliums i sermi kom oftar fyrir hja sjuklingum sem
fengu 25 mg af hydrochlorothiazidi en hja peim sem fengu 12,5 mg af hydrochlorothiazidi. {
kliniskum samanburdarrannséknum & valsartani/hydrochlorothiazidi drégu kaliumsparandi ahrif
valsartans Ur kaliumleekkandi ahrifum hydrochlorothiazids.

Avinningur af valsartani i samsetningu med hydrochlorothiazidi, 4 hjarta- og &dasjukdoma
og danartidni af voldum peirra, er ekki enn pekktur.

Faraldsfraedilegar rannsoknir hafa synt ad langtima medferd med hydrochlorothiazidi minnkar
haettuna 4 hjarta- og eedasjukdémum og laekkar danartidni af véldum peirra.

Valsartan

Valsartan er 6flugur og sértaekur angiotensin Il (Ang II) blokki, sem er virkur eftir inntdku. Pad
hefur sérteeka verkun & AT, undirgerd vidtaka en pekkt ahrif angidtensin II verda fyrir tilstilli hans.
Vera ma ad aukin plasmapéttni Ang II, eftir blokkun a AT; vidtakanum med valsartani, geti 6rvad
oblokkadan AT, vidtaka, sem virdist vega upp 4 moti ahrifum AT, viotakans. Valsartan hefur
engin ,,a0 hluta til 6rvandi* (partial agonist) ahrif 4 AT, vidtaka og hefur mikid meiri (um 20.000-
falda) seekni i AT, vidtaka en i AT, vidtaka. Ekki er vitad til pess ad valsartan bindist vid né hamli
adra hormonavidtaka eda jonagdng sem vitad er ad eru mikilveeg fyrir stjornun a hjarta- og
®0akerfinu.

Valsartan hamlar ekki ACE, einnig pekkt sem kinasi II,sem breytir Ang I i Ang II og brytur nidur
bradykinin. Oliklegt er ad angiétensin II blokkar tengist hosta, par sem engin ahrif eru 4 ACE og
engin virknisaukning 4 bradykinini eda substance P. [ kliniskum rannséknum, par sem valsartan var
borid saman vio ACE-hemil, var tioni purrs hosta marktaekt leegri (P<0,05) hja sjuklingum sem
fengu valsartan en hj sjuklingum sem fengu ACE-hemil (2,6% samanborid vid 7,9%). I kliniskri
rannsokn, hja sjuklingum sem h6fou s6gu um purran hosta 4 medan & medferd med ACE-hemli
stod, fengu 19,5% af peim sem fengu valsartan og 19,0% af peim sem fengu pvagreaesilyf af flokki
tiazida hosta, samanborid vid 68,5% beirra sem fengu medferd med ACE-hemli (P<0,05).

Hja sjuklingum med haprysting veldur gjof valsartans laekkun & bl6oprystingi an pess ad hafa
ahrif 4 hjartslattartioni. Blooprystingsleekkandi verkun kemur fram hja flestum sjuklingum innan
2 klst. fra pvi ad stakur skammtur er gefinn til inntdku og blodprystingslekkun naer hamarki
innan 4-6 klst. Blooprystingsleekkandi ahrifin vara i meira en 24 klst. eftir inntdku. Vid
endurtekna skammta eru blodprystingslaekkandi ahrifin a0 mestu komin fram innan 2-4 vikna og
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eru vidvarandi 4 medan 4 langtima medferd stendur. begar gefid 4samt hydrochlorothiazidi feest
marktaek vidbotarleekkun blodprystings.

Snoggleg stodvun medferdar med valsartani hefur ekki verid tengd endurkomu haprystings
(rebound hypertension) eda 6drum kliniskum aukaverkunum.

Valsartan hefur reynst minnka ttskilnad albiimins 1 pvag hja haprystingssjuklingum med sykursyki
af tegund 2 og albiminérmigu (microalbuminuria). | MARVAL (Micro Albuminuria Reduction
with Valsartan) rannsokninni var metid hversu mikio utskilnadur albumins i pvag minnkadi vid
notkun valsartans (80-160 mg/einu sinni & dag) samanborid vid amlodipin (5-10 mg/einu sinni &
dag) hja 332 sjiklingum med sykursyki af tegund 2 (medalaldur: 58 ar; 265 karlar) med
albumindrmigu (valsartan: 58 pg/min.; amlodipin: 55,4 pg/min.), edlilegan eda of haan
blodprysting og nyrnastarfsemi i jafnveegi (kreatinin i blodi <120 pmol/1). Eftir 24 vikur hafoi
utskilnadur albamins i pvag minnkad (p <0,001) um 42% (-24,2 pg/min.; 95% CI: -40,4 til -19,1)
vid notkun valsartans og um u.p.b. 3% (-1,7 pg/min.; 95% CI :-5,6 til 14,9) vid notkun amlodipins,
prétt fyrir ad hlutfall blodprystingsleekkunar hafi verid svipad hja badum hopunum. { DROP
(Diovan Reduction of Proteinuria) rannsokninni var skodad enn frekar hversu vel valsartan
gagnadist til ad minnka tskilnad albumins i pvag hja 391 haprystingssjuklingi (bl6dpr. = 150/88
mmHg) med sykursyki af tegund 2, albiminmigu (medaltal = 102 pg/min.; 20-700 ug/min.) og
nyrnastarfsemi i jafnveegi (medalpéttni kreatinins i sermi = 80 pmol/l). Sjuklingum var
slembiradad til ad fa einn af premur skommtum af valsartani (160, 320 og 640 mg/einu sinni a
dag) og voru medhondladir i 30 vikur. Tilgangur rannsoknarinnar var ad akvarda akjosanlegasta
skammt af valsartani til ad draga ur utskilnadi albumins i pvag hja haprystingssjuklingum med
sykursyki af tegund 2. Eftir 30 vikur hafoi utskilnadur alblimins 1 pvag minnkad marktekt um 36%
fra upphafsgildi hja peim sem fengu 160 mg af valsartani (95% CI: 22 til 47%), og um 44% hja
peim sem fengu 320 mg af valsartani (95% CI: 31 til 54%). Nidurstadan var st ad 160-320 mg af
valsartani draga ur utskilnadi albumins i pvag, 1 kliniskt marktaekum meeli, hja
haprystingssjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Tv6161d hdmlun 4 renin-angidtensin-aldosteron kerfid

{ tveimur, storum slembirddudum samanburdarrannsoknum, ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes), var samsett medferd med ACE-hemli og angidtensin
I blokka rannsokud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med ségu um hjarta- og dasjukdom eda
sjukdom i heiladum, eda sykursyki af tegund 2 asamt sonnun um skemmdir i markliffaeri. VA
NEPHRON-D rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki. bessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda
hjarta- og adakerfi og danartidni, & medan aukin haetta 4 blodkaliumheakkun, bradum nyrnaskada
og/eda lagprystingi sast samanborid vid einlyfjamedferd. Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga
pessar nidurstodur einnig vid adra ACE-hemla og angidtensin II blokka.

bvi skal ekki nota ACE-hemla og angidtensin II blokka samhlida hja sjuklingum med

nyrnakvilla vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) rannsoknin var honnud til ad kanna avinnning af pvi ad beeta aliskireni vid hefobundna
medferd med ACE-hemli eda angiotensin II blokka hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2 og
langvinnan nyrnasjukdom, hjarta- og @&dasjikdom eda hvor tveggja. Rannsoknin var stodvud
snemma vegna aukinnar hettu 4 aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og @dasjikdoms og slag
var algengara hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fekk lyfleysu og aukaverkanir
asamt peim alvarlegu aukaverkunum sem sérstaklega var fylgst med (blodkaliumhakkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) voru algengari hja hdpnum sem fékk aliskiren en hja hopnum
sem fékk lyfleysu.

Hydrochlorothiazid

Verkunarstadur pvagreesilyfja af flokki tiazida er fyrst og fremst 1 fjeerpiplum nyrna (renal distal
convoluted tubule). Synt hefur verid fram a ad hasakni vidtaki i nyraberki er helsti bindistadur
m.t.t. verkunar pvagraesilyfja af flokki tiazida og homlun & flutningi NaCl (natriumklérid) i
fjeerpiplum nyrna. Verkunarhattur tiazida er homlun 4 Na + CI - deelu, hugsanlega med pvi ad
keppa um CI - bindistad og hafa pannig ahrif 4 endurupptoku salta: bein ahrif med auknum
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utskilnadi natriums og klorids i nokkurn veginn sama magni, og dbein ahrif med pvagrasingu
sem minnkar plasmarummal, sem aftur leidir til aukinnar virkni renins i plasma, seytingar
aldosterons og kaliumtaps i pvagi, sem og minnkunar 4 kaliumi i sermi. Renin-
aldosterontengingunni er midlad fyrir tilstilli angiotensins 11, pannig ad med samtimis gjof
valsartans verdur minnkun 4 kaliumi i sermi minni en pegar hydrochlorothiazid er gefio eitt sér.

Huokrabbamein sem ekki er sortusexli: Byget & fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfraedilegum
rannsOknum hafa komid i 1j6s skammtahad tengsl vio uppsafnadan skammt milli
hydrochlorothiazids og hudkrabbameins sem ekki er sortugexli. Ein rannsékn tok til hdps sem
nadi yfir 71.533 tilvik um grunnfrumukrabbamein og 8.629 flogupekjukrabbamein parad vid
1.430.833 0g 172.462 einstaklinga i vidmidunarpydi, talid i sému r6d. Mikil notkun
hydrochlorothiazids (>50.000 mg uppsafnad) tengdist leidréttu likindahlutfalli (adjusted odds
ratio (OR)) sem var 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) fyrir grunnfrumukrabbamein og 3,98 (95% CI:
3.,68-4,31) fyrir flogupekjukrabbamein. Skyr skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt saust
fyrir baedi grunnfrumukrabbamein og flogupekjukabbamein. Onnur rannsokn syndi hugsanleg
tengsl milli varakrabbameins (flogupekjukrabbameins) og utsetningar fyrir hydrochlorothiazidi:
633 tilvik um varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i vidmidunarpyoi, par sem notad var
aheettumidad urtak (risk-set sampling strategy). Synt var fram 4 skammtahad tengsl vid
uppsafnadan skammt med leidréttu likindahlutfalli OR 2.1 (95% CI: 1,7-2,6) sem jokst upp i OR
3.9 (3,0-4.9) vid mikla notkun (~25.000 mg) og OR 7.7 (5,7-10,5) fyrir stersta uppsafnadan
skammt (~100.000 mg) (sja einnig kafla 4.4).

52 Lyfjahvorf

Valsartan/hydrochlorothiazid

Altekt adgengi hydrochlorothiazids minnkar um u.p.b. 30% pegar pad er gefid samtimis
valsartani. Lyfjahvorf valsartans verda ekki fyrir miklum ahrifum vid samtimis gjof
hydrochlorothiazids. Pessi milliverkun sem sést hefur, hefur engin ahrif 4 samsetta medferd med
valsartani og hydrochlorothiazidi, par sem kliniskar samanburdarrannsoknir hafa synt fram &
augljos bloodprystingslaeekkandi ahrif sem eru meiri en pegar lyfin eru gefin hvort fyrir sig eda
med lyfleysu.

Valsartan

Frasog

Eftir inntoku valsartans eins sér nast hamarkspéttni valsartans i plasma 4 2-4 klst. Heildaradgengi
er ad medaltali 23%. begar valsartan er gefid med mat minnkar utsetning (melt sem AUC) um
u.p.b. 40% og hamarkspéttni i plasma (Cpmax ) um u.p.b. 50%, en u.p.b. 8 klst. eftir skammtagjof er
plasmapéttni valsartan po ordin svipud hja hopi sem faer faedu og hopi sem fastar. bessi minnkun
4 AUC tengist samt sem adur ekki kliniskt marktaekt minni medferdarverkun og pvi ma gefa
valsartan badi med eda 4n matar.

Dreifing

Dreifingarrimmal valsartans vid jafnvegi eftir gjof 1 blaaed er um 17 litrar, sem bendir til pess ad
ekki verdi vidtek dreifing 4 valsartani ut i vefi. Valsartan er ad verulegu leyti bundid proteinum i
sermi (94-97%), adallega albumini.

Umbrot

Valsartan er ekki mikid umbrotid, par sem adeins u.p.b. 20% af skammti er endurheimtur &
formi umbrotsefna. Hydroxy umbrotsefni hefur greinst i plasma i litilli péttni (minna en 10%
af AUC valsartans). Petta umbrotsefni er lyfjafraedilega ovirkt.

Brotthvarf

Lyfjahvorf valsartans gerast i fjolveldisfalli (multiexponential decay kinetics) (ti2. <1 klst. og tiop
um 9 klst.). Valsartan er adallega skilid it med haegdum (um 83% af skammti) og med pvagi (um
13% af skammti) og pa ad mestu sem obreytt lyf. Eftir gjof i blaaed er uthreinsun valsartans tir
plasma u.p.b. 2 I/klst. og uthreinsun um nyru 0,62 I/klst. (um 30% af heildarathreinsun).
Helmingunartimi valsartans er 6 klst.

14



Hydrochlorothiazid

Frasog

Frésog hydrochlorothiazids eftir inntoku er hratt (tmax um 2 klst.). Aukningin 4 medalgildi AUC er
linuleg og i réttu hlutfalli vid skammt & medferdarbilinu. Ahrif fdu 4 frasog
hydrochlorothiazids, ef einhver eru, hafa litid kliniskt mikilveegi. Heildaradgengi
hydrochlorothiazids er 70% eftir inntoku.

Dreifing

Synilegt (apparent) dreifingarraimmal er 4-8 1/kg.

Hydrochlorothiazid i bl6dras er bundid proteinum i sermi (40-70%), einkum albumini i sermi.
Hydrochlorothiazid safnast einnig upp i raudum blodfrumum i u.p.b. 3-faldri peirri péttni sem
er i plasma.

Brotthvarf

Hydrochlorothiazid er adallega skilid tt 4 ébreyttu formi. Medalhelmingunartimi brotthvarfs
hydrochlorothiazids ur plasma er 6 til 15 klst. i endanlega utskilnadarfasanum. Engin breyting
verdur a lyfjahvorfum hydrochlorothiazids eftir endurtekna skammta, og upps6fnun er i lagmarki
pegar lyfid er gefid einu sinni 4 dag. Meira en 95% af skammtinum sem frasogast er skilinn ut &
obreyttu formi i pvagi. Uthreinsun um nyru verdur annars vegar med siun og hins vegar med virkri
seytingu inn i nyrnapiplur.

Serstakir hopar

Aldradir

Hja sumum 6ldrudum einstaklingum sast heldur meiri altaek tsetning fyrir valsartani samanborid
vid hja ungum einstaklingum, en ekki hefur verid verid synt fram 4 a0 petta hafi kliniska pydingu.
Takmarkadar upplysingar benda til pess ad altak uthreinsun hydrochlorothiazids sé minni hja
6ldrudum, bedi heilbrigdum og peim sem eru med haprysting, samanborid vid hja ungum
heilbrigdum sjalfbodalidum.

Skert nyrnastarfsemi
Vi0 radlagdan skammt af Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant er ekki porf 4 skammtaadlogun
hja sjuklingum med gaukulsiunarhrada (GFR) 30-70 ml/min.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun Valsartan/Hydroklortiazid Jubilant hja
sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min.) og sjuklingum i skilun.
Valsartan er mikid bundid plasmaproteinum og ekki er haegt ad fjarleegja pad med skilun en
hins vegar er haegt ad fjarleegja hydrochlorothiazid med skilun.

begar um skerta nyrnastarfsemi er ad reeda, verdur haekkun 4 medalgildum hamarkspéttni i plasma
og AUC fyrir hydrochlorothiazid og hradi utskilnadar med pvagi er minnkadur. Hja sjuklingum
med vagt til midlungi mikid skerta nyrnastarfsemi hefur sést 3-fold aukning & AUC fyrir
hydrochlorothiazid. Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi hefur sést 8-fold aukning a
AUC. Ekki ma nota hydrochlorothiazid hja sjuklingum me0 verulega skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.3).

Skert lifrarstarfsemi

{ lyfjahvarfarannsokn hja sjiklingum med vagt (n=6) til midlungi mikid (n=5) skerta
lifrarstarfsemi jokst utsetning fyrir valsartani u.p.b. 2-falt, samanborid vid hja heilbrigdum
sjaltbodalidum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um notkun valsartans hja sjuklingum med verulega
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3). Lifrarsjukdomar hafa ekki markteek ahrif & lyfjahvorf
hydrochlorothiazids.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Hugsanleg eiturverkun valsartan/hydrochlorothiazid samsetningar til inntoku var rannsdkud hja
rottum og silkiopum i allt ad 6 manudi. Nidurstodur syndu ekki astedu til ad hatta notkun
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medferdarskammta hja ménnum.

Breytingarnar sem samsetningin olli i rannséknum 4 langvinnri eiturverkun eru mjog liklega af
voldum valsartanhlutans. Nyrun voru markliffeeri eiturverkunarinnar og voru ahrifin meiri hja
silkidpum en rottum. Samsetningin olli nyrnaskemmdum (nyrnakvilla med latsekni i
nyrnapiplum (tubular basophilia)), aukningu & pvagefni og kreatinini i plasma og kalium i
sermi, aukningu 4 pvagmagni og blodsdltum i pvagi eftir 30 mg/kg/dag af valsartani + 9
mg/kg/dag af hydrochlorothiazidi hja rottum og 10 + 3 mg/kg/dag hja silkiopum), liklega vegna
breytinga 4 blodflaedi i nyrum. Pessir skammtar hja rottum samsvara 0,9-f6ldum
hamarksskammti af valsartani sem radlagdur er hja ménnum og 3,5-f6ldum hamarksskammti af
hydrochlorothiazidi sem radlagdur er hja ménnum, midad vid mg/m? . Pessir skammtar hja
silkiopum samsvara 0,3-f6ldum hdmarksskammti af valsartani sem rddlagdur er hja ménnum og
1,2-f6ldum hamarksskammti af hydrochlorothiazidi sem radlagour er hja ménnum, midad viod
mg/m?. (Utreikningar midast vid inntoku 320 mg af valsartani 4 dag i samsetningu med 25 mg
af hydrochlorothiazidi og 60 kg sjukling).

Storir skammtar af valsartan/hydrochlorothiazid samsetningu ollu laekkun & gildum raudra
blodfrumna (fjélda raudra blodfrumna, blédrauda, blodkornaskila, eftir 100 + 31 mg/kg/dag hja
rottum og 30 + 9 mg/kg/dag hja silkiopum). Pessir skammtar hja rottum samsvara 3,0-f61dum
hamarksskammti af valsartani sem radlagdur er hja ménnum og 12-f6ldum hamarksskammti af
hydrochlorothiazidi sem radlagdur er hja ménnum, midad vid mg/m?. Pessir skammtar hja silkispum
samsvara 0,9-f6ldum hamarksskammti af valsartani sem radlagdur er hja ménnum og 3,5-f6ldum
hamarksskammti af hydrochlorothiazidi sem radlagdur er hja ménnum, midad vid mg/m? .
(Utreikningar midast vid inntdku 320 mg af valsartani 4 dag i samsetningu med 25 mg af
hydrochlorothiazidi og 60 kg sjukling).

Hja silkiopum saust skemmdir & magaslimhud (eftir 30 + 9 mg/kg/dag). Samsetningin leiddi einnig
til vefjaauka i adfarandi slagaedlingum nyrna (eftir 600 + 188 mg/kg/dag hja rottum og eftir 30 + 9
mg/kg/dag hja silkiopum). bessir skammtar hja silkiopum samsvara 0,9-f6ldum hamarksskammiti
af valsartani sem radlagdur er hja ménnum og 3,5-f6ldum hamarksskammti af hydrochlorothiazidi
sem radlagdur er hja ménnum, midad vid mg/m?. Pessir skammtar hja rottum samsvara 18-foldum
hamarksskammiti af valsartani og 73-f6ldum hamarksskammti af hydrochlorothiazidi sem radlagdir
eru hja ménnum, midad vid mg/m?. (Utreikningar midast vid inntku 320 mg af valsartani 4 dag i
samsetningu med 25 mg af hydrochlorothiazidi og 60 kg sjukling).

Framangreindar breytingar eru taldar stafa af lyfjafraedilegri verkun storra skammta af valsartani
(homlun & angidtensin [1-6rvadri blokkun & renin losun, med drvun a renin framleidandi frumur)
og verda einnig med ACE-hemlum. Pessar nidurstodur virdast ekki hafa neina pydingu vid
notkun medferdarskammta valsartans hja ménnum.

Samsetning valsartans og hydrochlorothiazids var ekki rannsokud m.t.t. stokkbreytinga,
litningarofs eda krabbameinsvaldandi ahrifa, par sem ekkert bendir til milliverkana milli pessara
tveggja efna. Pessar rannsoknir voru hins vegar gerdar 4 valsartani og hydrochlorothiazidi hvoru
fyrir sig og ekkert kom fram sem benti til stokkbreytinga, litningarofs eda krabbameinsvaldandi
ahrifa.

Hja rottum reyndust skammtar sem ollu eiturverkun & modurdyr (600 mg/kg/dag) og gefnir voru &
sidustu dogum medgongu og & medan afkvaemin voru hofd 4 spena, hafa i for med sér skemmri
lifun, minni pyngdaraukningu og seinkadan proska (los a uteyra og op a hlust) hja afkveemum (sja
kafla 4.6). Pessir skammtar hja rottum (600 mg/kg/dag) samsvara u.p.b. 18-f6ldum
hamarksskammti sem radlagdur er fyrir menn midad vid mg/m? (treikningar midast vid inntoku
320 mg a dag og 60 kg sjukling). Svipadar nidurstodur saust vid notkun
valsartans/hydrochlorothiazids hja rottum og kaninum. { rannséknum & fosturvisis-fosturproska
(Hluti IT) med valsartani/hydrochlorothiazidi hja rottum og kaninum var ekkert sem benti til
vanskdpunar. Hins vegar sast eiturverkun 4 fostur 1 tengslum vid eiturverkun 4 modurdyr.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
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6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristalladur sellulosi
(E460) Krospovidon
(E1202)

Kisill

Magnesium sterat
(E470b) Vatnsfrir laktosi

T6fluhud
Hypromellosa
(E464) Titan
tvioxid (E171)
Makrogol
Jarnoxid, rautt
(E172) Talkim

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varadarreglur vid geymslu

Triplex pynnur:

Geymio vid laegri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn raka.

Al/al kaldmétadar bynnur:

Ekki parf ad geyma petta lyf vio sérstok hitaskilyroi.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn
raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pappaoskjur med pynnupakkningum (Al/PVC/PE/al eda 4/OPA/al/PVC) med 14, 20, 28, 30, 56, 60,
90, 98 og 100 filmuhududum téflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varadarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Jubilant Pharmaceuticals nv
Axxes Business Park
Guldensporenpark 22 — Block
C 9280 Merelbeke

Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28. september 2018.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

23. jantiar 2025.

18



