SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Valpress Comp 80 mg/12,5 mg filmuhGdadar toflur.
Valpress Comp 160 mg/12,5 mg filmuhudaoar toflur.
Valpress Comp 160 mg/25 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur 80 mg af valsartani og 12,5 mg af hydréklértiazioi.
Hver filmuhadud tafla inniheldur 160 mg af valsartani og 12,5 mg af hydroklortiazioi.
Hver filmuhadud tafla inniheldur 160 mg af valsartani og 25 mg af hydroklortiazioi.

Hjélparefni med pekkta verkun

Hver Valpress Comp 80 mg/12,5 mg filmuhtdud tafla inniheldur 29,72 mg laktdsa og 0,25 mg lesitin
(inniheldur soja oliu).

Hver Valpress Comp 160 mg/12,5 mg filmuhtdud tafla inniheldur 71,94 mg laktdsa og

0,50 mg lesitin (inniheldur soja oliu).

Hver Valpress Comp 160 mg/25 mg filmuhadud tafla inniheldur 59,44 mg laktésa og

0,50 mg lesitin (inniheldur soja oliu).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1

3. LYFJAFORM
Filmuhoud tafla.

Valpress Comp 80 mg/12,5 mg filmuhudadar toflur: Bleikar, spordskjulaga, tvikuptar filmuhtdadar
toflur, 11 x 5,8 mm, merktar “V”” 4 6drum fleti og “H” & hinum.

Valpress Comp 160 mg/12,5 mg filmuhtdaoar t6flur: Raudar, spordskjulaga, tvikdptar filmuhtdadar
toflur, 15 x 6 mm, merktar “V” & 68rum fleti og “H” & hinum.

Valpress Comp 160 mg/25 mg filmuhadadar toflur: Appelsinugular, spordskjulaga, tvikaptar
filmuhddar toflur, 15 x 6 mm, merktar “V”” a4 6drum fleti og “H” & hinum.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Medferd vid haprystingi (essential hypertension) hja fullorénum.

Valpress Comp samsetning med fostum skammti er atlad til medferdar hja sjuklingum par sem ekKi
naest nagilega gaad stjorn & blodprystingi med valsartani eda hydroklortiazidi einu sér.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagdur skammtur af Valpress Comp 80 mg/12,5 mg, Valpress Comp 160 mg/12,5 mg og Valpress
Comp 160 mg/25 mg er ein filmuhudud tafla einu sinni & dag. Malt er med pvi ad skammtur hvors
virka efnisins sé stilltur af sérstaklega. I hverju tilviki fyrir sig skal auka skammta hvors virka efnisins
fyrir sig, upp i naesta skammt fyrir ofan, til ad draga Ur heaettu a lagprystingi og 66rum aukaverkunum.



Ef pad er kliniskt mikilveegt ma ihuga ad skipta beint af medferd med einu lyfi yfir a fostu
samsetninguna hja sjuklingum par sem ekki hefur nadst naegileg stjérn & blédprystingi med valsartani
eda hydroklortiazidi einu sér, ad pvi gefnu ad fylgt sé radlogou ferli vardandi skammtaaukningar &
hvoru virka efninu fyrir sig.

Leggja skal mat & kliniska svérun vid Valpress Comp eftir ad medferd hefst og ef ekki naest stjorn a
bl6dprystingi méa auka skammtinn med pvi ad auka annadhvort virka innihaldsefnid upp ad
hamarksskammti Valpress Comp sem er 320 mg/25 mg.

Anrif & haprysting eru i megindrattum komin fram innan 2 vikna.
Hja flestum sjaklingum nést hamarksahrif innan 4 vikna. Hja sumum sjuklingum getur hins vegar
purft 4-8 vikna medferd. Taka parf tillit til pessa pegar skammtar eru steekkadir.

Sérstakir hopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta fyrir sjuklinga med veegt til midlungs skerta nyrnastarfsemi
(gaukulsiunarhradi (GFR) > 30 ml/min.). Vegna hydrokldrtiazid innihaldsins ma ekki nota Valpress
Comp handa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min) og pvagpurrd (sja
kafla 4.3, 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaegt til midlungs skerta lifrarstarfsemi an gallteppu etti skammtur valsartans
ekki ad fara yfir 80 mg (sja kafla 4.4). Ekki parf ad breyta skammti hydroklértiazids hja sjuklingum
med veegt til midlungs skerta lifrarstarfsemi. Vegna valsartan innihaldsins ma ekki nota Valpress
Comp handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi eda med gallskorpulifur og gallteppu (sja
kafla 4.3, 4.4 0g 5.2).

Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta handa 6ldrudum sjuklingum.

Born
EkKi er melt med notkun Valpress Comp fyrir bdrn yngri en 18 ara vegna skorts a upplysingum um
Oryggi og verkun.

Lyfjagjof
Valpress Comp ma taka med eda an faedu en taka atti téflurnar inn med vatni.

4.3 Frabendingar

- Ofneaemi fyrir valsartani, hydroklortiazioi, 6drum lyfjum sem eru sulfonamidafleidur, soja oliu,
jarohnetu oliu eda einhverju hjalparefnnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

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

- Alvarlega skert lifrarstarfsemi, gallskorpulifur (biliary cirrhosis) og gallteppa.

- Alvarlega skert nyrnastarfsemi (Gthreinsun kreatinins < 30 ml/min.), pvagpurrd (anuria).

- Verulegur kalium- eda natriumskortur, kalsiumhakkun i bl68i og 6hé6flega mikid magn
pvagsyru i sermi (hyperuricaemia) med einkennum.

- Sambhlida notkun Valpress Comp og lyfja sem innihalda aliskiren hja sjaklingum med sykursyki
eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (sja kafla 4.5 og 5.1).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Breytingar & blédséltum i sermi

Valsartan
Ekki er melt med samhlida notkun kaliumuppbotar, kaliumsparandi pvagreesilyfja, saltauppbotar sem
inniheldur kalium eda annarra lyfja sem geta aukid péttni kaliums (heparin, o.fl.).



Fylgjast skal med kaliumpéttni eftir pvi sem tilefni er til.

Hydroklortiazio

Greint hefur verid fra blédkaliumlaekkun i medferd med pvagreesilyfjum af flokki tiazida, par med
talid hydroklértiazidi. Malt er med tioum meelingum a kaliumi i sermi.

Medferd med pvagraesilyfjum af flokki tiazida, p.m.t. hydroklértiazidi, hefur verid tengd
blédnatriumlaekkun og blédlytingu af véldum blodkldridlekkunar (hypochloraemic alkalosis).
Tiazid, par med talid hydroklortiazid, auka utskilnad magnesiums i pvagi sem leitt getur til
bl6dmagnesiumlakkunar. bvagresilyf af flokki tiazida draga Gr dtskilnadi kalsiums.

pad getur leitt til blodkalsiumhakkunar..

Eins og vid & hja 6llum sjuklingum & pvagrasandi medferd etti ad maela péttni blddsalta i sermi med
videigandi millibili.

Natriumskortur og/eda minnkad bl6drammal
Hja sjuklingum sem eru @ medferd med tiazid pvagreesilyfjum, p.m.t. hydroklortiazidi, tti ad fylgjast
vel med Kliniskum einkennum um truflun & vokva- eda blddsaltajafnveegi.

Hja sjuklingum med alvarlegan natriumskort og/eda minnkad bl6drimmal, t.d. peim sem fa stéra
skammta af pvagrasilyfjum, getur i mjog sjaldgefum tilvikum komid fram lagprystingur med
einkennum eftir ad medferd med valsartan/hydrokldrtiazid hefst. Leidrétta skal natriumskort og/eda
minnkad bl6drammal &dur en medferd med Valpress Comp er hafin.

Sjuklingar med alvarlega langvarandi hjartabilun eda annad &stand sem &rvar renin-angiotensin-
alddsteronkerfid

Hja sjuklingum par sem starfsemi nyrna geeti verid had virkni renin-angiotensin-aldosteronkerfisins
(t.d. sjuklingar med alvarlega hjartabilun), hefur medferd med ACE hemlum verid tengd pvagpurrd
og/eda versnandi blédnituraukningu og mjog sjaldan bradri nyrnabilun og/eda daudsfalli. Mat &
sjuklingum med hjartabilun eda sem fengid hafa hjartadrep, & avallt ad fela i sér mat & nyrnastarfsemi.
Notkun Valpress Comp hja sjuklingum med alvarlega langvinna hjartabilun hefur ekki verio metin.
pvi er ekki haegt ad utiloka ad vegna homlunar & renin-angiétensin-aldésteronkerfinu geti notkun
Valpress Comp einnig tengst skerdingu & nyrnastarfsemi. Ekki & ad gefa pessum sjuklingum Valpress
Comp.

Nyrnaslagaedarprengsli

Hvorki skal nota Valpress Comp vid haprystingi handa sjuklingum med prengsli i nyrnaslagadum til
annars eda beggja nyrna né handa sjuklingum med eitt nyra og prengsli i slagaedinni til pess, pvi hja
slikum sjaklingum getur ordid aukning & pvagefni i bl6di og kreatinini i sermi.

Frumkomid aldosterénheilkenni
Ekki etti ad medhdndla sjuklinga med frumkomid alddsteronheilkenni med Valpress Comp par sem
renin-angiotensin-aldosterdnkerfi peirra er ekki virkt.

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu
Eins og med 6ll 6nnur edavikkandi lyf, &tti ad geeta vartdar hja sjuklingum med Osedar- eda
miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med prengingu (HOCM).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & ad adlaga skammta hja sjoklingum med skerta nyrnastarfsemi med kreatin Gthreinsun
> 30 ml/min. (sjé& kafla 4.2). Malt er med reglulegu eftirliti & sermispéttni kaliums, kreatinins og
pvagsyru hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi sem nota Valpress Comp.

Nyrnaigraedsla
Engin reynsla er af 6ryggi vid notkun valsartan/hydroklortiazids hjé sjuklingum sem nylega hafa

gengist undir nyrnaigraedslu.



Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaegt til midlungs skerta lifrarstarfsemi an gallteppu etti ad nota Valpress Comp
med varud (sja kafla 4.2 og 5.2). Gaeta skal varudar vid notkun tiazida hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi eda versnandi lifrarsjukdom, vegna pess ad smaveagilegar breytingar 4 vokva- og
bl6dsaltajafnvaegi geta valdid lifrardai.

Saga um ofsabjig

Greint hefur verid fra ofsabjug, p.m.t. prota i barkakyli og raddfeerum sem veldur prengingu i
Ondunarvegi og/eda prota i andliti, vorum, koki og/eda tungu, hja sjuklingum i medferd meo
valsartani. Sumir pessara sjuklinga htféu adur fengid ofsabjug i tengslum vid medferd med 6drum
lyfjum, p.m.t. ACE hemlum. Stédva skal medferd med Valpress Comp tafarlaust hja sjaklingum sem
fa ofsabjlg og ekki skal hefja medferd med Valpress Comp hja peim ad nyju (sja kafla 4.8).

Ofsabjugur i gérnum

Tilkynnt hefur verid um ofsabjag i gérnum hja sjuklingum sem medhéndladir eru med angidtensin Il
blokkum, par med talid valsartan (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar voru med kvidverki, 6gledi, uppkost
og nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angiotensin 11 blokka var hett. Ef ofsabjagur i gérnum
greinist skal hatta notkun og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad fullu horfin.

Raudir ulfar
Greint hefur verid fra pvi ad pvagraesilyf af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazid, geti valdid versnun
eda virkjun raudra Glfa.

Adrar efnaskiptatruflanir

pvagrasilyf af flokki tiazida, p.m.t. hydroklértiazio, geta breytt sykurpoli og heekkad gildi kélesterdls,
priglyserida og pvagsyru i sermi. Hja sjuklingum med sykursyki getur purft ad breyta skémmtum
insalins eda sykursykislyfja til inntdku.

Tiazid geta dregid Ur utskilnadi kalsiums i pvagi og valdid smaveagilegri, 6samfelldri haeekkun
kalsiums i sermi an pess ad pekktar truflanir & efnaskiptum kalsiums séu til stadar.

Veruleg blodkalsiumhaekkun getur bent til undirliggjandi ofstarfsemi i kalkkirtlum.

Haetta skal medferd med tiazidum adur en virkni kalkkirtla er rannsokud.

Ljosnemi

Greint hefur verid fra tilvikum um ljésnaemisvidbrdgd vio medferd med pvagrasilyfjum af flokki
tiazioa (sja kafla 4.8). Ef ljésnaemisviobrogd koma fram medan & medferd stendur er meelt med pvi ad
stodva medferdina. Ef talid er naudsynlegt ad hefja aftur medferd med pvagrasilyfi, er maelt med pvi
ad svaedi sem eru Utsett fyrir sélarljosi eda tilbGnum UVA geislum séu varin.

Medganga
Ekki skal hefja medferd med angidtensin Il vidtakablokkum & medgdngu. Sjaklingar sem radgera ad

verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra blédprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid
fram & 6ryggi @ medgongu, nema naudsynlegt sé talid ad halda &fram medferd med angidtensin-1I
vidtakablokkum. begar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin-I|
vidtakablokkum og hefja medferd med 6drum blodprystingslekkandi lyfjum ef pad & vio (sja kafla 4.3
0g 4.6).

Almenn atridi
Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem fengid hafa ofnemi fyrir 6drum angiotensin 11
vidtakablokkum.Ofnami fyrir hydroklortiazidi er liklegra hjé sjuklingum med ofnaemi og astma.

Vokvaséfnun i &du (choroidal effusion), brad neaersyni og sidkomin brad prénghornsgléka
Hydroklortiazio sem er sulfonamid, hefur verid tengt vid sérkennileg (idiosyncratic) vidbrogd sem
hafa leitt til vokvasofnunar i edu (choroidal effusion) med sjonsvidsskerdingu, bradrar skammvinnrar
neersyni og bradrar pronghornsglaku. Einkenni eru m.a. bratt tilkomin skert sjénskerpa eda verkur i
auga og koma pau yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda til vikna fra pvi medferd med lyfinu
hefst. Omedhondlud, brad prénghornsgléaka getur leitt til varanlegrar sjonskerdingar.




Adalmedferdin er ad stédva notkun hydroklortiazids eins fljott og haegt er. Naudsynlegt getur verid ad
ihuga skjota lyfjamedferd eda skurdadgerd ef augnprystingurinn er afram har. Ahattupaettir bradrar
prénghornsgléku geta m.a. verid saga um ofnaemi fyrir stlfénamidum eda penicillini.

Tv6féld hémlun & renin-angidtensin-aldosteronkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE-hemla, angio6tensin Il vidtakablokka eda aliskirens auki
heettu & blédprystingslekkun, blodkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bré&dri
nyrnabilun). Tvéféld hdmlun a renin-angidtensin-alddsteronkerfinu med samsettri medferd med
ACE-hemlum, angiétensin 11 vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogo (sja kafla 4.5
0g 5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal hin einungis fara fram undir eftirliti
sérfredings og med tiou eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsdltum og blddprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angio6tensin 11 vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Hudkrabbamein sem ekki er sortugexli

I tveimur faraldsfraedilegum rannsoknum, sem byggja & skra um krabbamein hja Dénum, hefur komid
i 1j6s aukin hatta & hadkrabbameini sem ekki er sortugexli [grunnfrumukrabbamein (basal cell
carcinoma) og flogupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma)] vid Utsetningu fyrir steekkandi
upps6fnudum skammti af hydrdklortiazidi. Ljosnaemisahrif hydroklortiazids geta hugsanlega verid
pattur sem leidir til hudkrabbameins sem ekki er sortuzexli.

Upplysa skal sjuklinga sem nota hydroklértiazid um haettuna a 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. Radleggja skal sjuklingum um hugsanlegar fyrirbyggjandi adgerdir svo
sem ad takmarka Utsetningu fyrir sélarljési og UV geislum og nota nagilega vorn pegar peir eru i
solarljosi til ad minnka hzttuna 4 htidkrabbameini. Grunsamlegar hudskemmdir skal skoda strax,
hugsanlega med synatku og vefjagreiningu. Notkun hydroklortiazids getur einnig purft ad endurmeta
hja sjuklingum sem hafa &dur fengid hudkrabbamein sem ekki er sortuexli (sja einnig kafla 4.8).

Brad dndunarfaeraeitrun (acute respiratory toxicity)

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um verulega bradra 6ndunarfeaeraeitrun, par med talid bratt
andnaudarheilkenni (ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome), eftir téku hydroklortiazids.
Lungnabjagur kemur yfirleitt fram innanminatna eda klukkustunda fra toku hydroklortiazids. Medal
upphaflegra einkenna eru maadi, hiti, versnandi lungnastarfsemi og lagprystingur. Ef grunur er um
ARDS 4 ad heetta notkun Valpress Comp og veita videigandi medferd. Ekki ma gefa sjuklingum
hydréklértiazio ef peir hafa adur fengio ARDS eftir toku hydréklértiazios.

Hjalparefni

Laktosi
Sjuklingar med arfgengt galaktésadpol, algjoran laktasaskort eda glukoésa-galaktésa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lesitin
Ef ofnaemi er til stadar fyrir jardhnetum eda sojabaunum skal ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhidadri toflu, p.e.a.s. er
sem nast natriumlaust.

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



4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir sem tengjast baedi valsartani og hydrdéklortiazidi

Lyf sem radio er fra pvi ad nota samhlida

Litium

Greint hefur verid fra afturkraefri aukningu & péttni litiums i sermi og eiturverkunum vid samhlida
notkun litiums og ACE hemla, angio6tensin Il vidtakablokka eda tiazida, par & medal hydroklortiazids.
par sem tiazid skerda Uthreinsun litiums getur heetta & eiturverkunum litiums hugsanlega aukist frekar
vid notkun Valpress Comp. bvi er raddlagt ad fylgjast vandlega med sermispéttni litiums, ef pessi
samsetning reynist naudsynleg.

Samhlida medferd sem krefst varidar

Onnur blodprystingslekkandi lyf:

Valpress Comp getur aukid ahrif annarra blodprystingslekkandi lyfja (t.d. guanetidins, metyldopa,
aedavikkandi lyfja, ACE-hemla, angiétensin Il vidtakablokka, beta blokka, kalsiumgangaloka og
reninhemla med beina verkun [DRIs]).

Blodprystingshaekkandi amin (t.d. noradrenalin, adrenalin)
Ahrif blodprystingshaekkandi amina geta minnkad. Kliniskt mikilveegi pessara ahrifa er ekki pekkt og
ekki svo mikid ad pad komi i veg fyrir notkun peirra.

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

Vid samhlida notkun geta bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) dregid ur blédprystingslekkandi ahrifum
badi angiotensin Il vidtakablokka og hydroklértiazids. ba getur samhlida notkun
valsartan/hydrdklortiazids og bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) einnig leitt til versnandi
nyrnastarfsemi og aukinnar sermispéttni kaliums. bvi er meelt med ad i upphafi medferdar sé fylgst
med nyrnastarfsemi og pess geett ad sjuklingurinn fai nsegan vokva.

Milliverkanir sem tengjast valsartani

Tvofold homlun & renin-angidtensin aldosterénkerfinu vid notkun angiétensin 11 vidtakablokka,
ACE-hemla eda aliskirens

Upplysingar ur kliniskri rannsékn hafa synt ad tvoféld homlun & renin-angiotensin-aldosterénkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angio6tensin Il vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tioni aukaverkana eins og bl6dprystingslaekkun, blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi
(p.m.t. br&dri nyrnabilun) samanborid vid notkun & einu lyfi sem hamlar renin-angi6tensin-
alddsteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 0og 5.1).

Lyf sem rédio er fra pvi ad nota samhlida

Kaliumsparandi pvagrasilyf, kaliumuppbot, saltauppb6t sem inniheldur kalium og énnur lyf sem geta
heekkad kaliumgildi

Ef naudsynlegt er talid ad nota lyf sem hefur ahrif & kaliumgildi i samsettri medferd med valsartani er
rédlagt ad fylgjast med kaliumpéttni i plasma.

Ferjur

Nidurstédur in vitro rannsdkna benda til ad valsartan sé hvarfefni lifrarupptokuferjunnar
OATP1B1/OATP1B3 og lifrarutfledisferjunnar MRP2. Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna er ekki
pekkt. Samhlida notkun med hemlum upptokuferjunnar (t.d. refampini, ciklésporini) eda
tfleediferjunnar (t.d. riténaviri) getur aukio alteeka Gtsetningu fyrir valsartani. Geeta skal videigandi
vartdar pegar samhlida medferd med slikum lyfjum er hafin eda henni heett.



Engar milliverkanir

I rannséknum & lyfjamilliverkunum med valsartani hefur engra milliverkana sem mali skipta i klinisku
tilliti ordid vart milli valsartans og einhvers eftirfarandi lyfja: cimetidin, warfarin, farésemid, digoxin,
atenoldl, indometacin, hydroklortiazid, amlodipin, glibenklamid. Digoxin og indometacin geta
milliverkad vid hydrdklértiazio hluta Valpress Comp (sja milliverkanir sem tengjast hydroklortiazidi).

Milliverkanir sem tengjast hydroklortiazidi

Samhlida medferd sem krefst varidar

Lyf sem_hafa ahrif & péttni kaliums i sermi

Blddkaliumlekkandi ahrif hydréklortiazids geta aukist vid samhlida notkun kaliumlosandi
pvagrasilyfja, barkstera, haegdalyfja, ACTH, amfétericins, karbenoxdlons, G-penicillins, salicylsyru
og afleida).

Ef dvisa & pessum lyfjum med hydroklortiazig-valsartan samsetningu, er radlegt ao fylgjast med
kaliumgildum i plasma (sja kafla 4.4).

Lyf sem geta valdid ,, torsades de pointes

Vegna hettu 4 blédkaliumlaekkun, skal nota hydroklértiazid med varud pegar pad er notad med lyfjum
sem geta valdid ,,torsades de pointes*, sérstaklega lyfjum vid hjartslattartruflunum i flokki la og flokki
I11 og sumum gedrofslyfjum.

Lyf sem hafa ahrif & péttni natriums i sermi

Blodnatriumlaekkandi ahrif pvagreesilyfja geta aukist vid samhlida notkun lyfja eins og
punglyndislyfija, gedrofslyfja, flogaveikilyfja o.s.frv. Radlagt er ad geeta varudar vid langtimanotkun
pessara lyfja.

Digitalisglykosidar
Kalium- eda magnesiumskortur i bl6di af véldum tiazids getur komid fyrir sem aukaverkun og aukio
heettu & hjartslattartruflunum af véldum digitalis (sja kafla 4.4).

Kalsiumsolt og D-vitamin

Gjof tiazio pvagreesilyfja, p.m.t. hydrdklortiazios, samhlida D-vitamini eda kalsiumséltum getur aukid
heekkun & péttni kalsiums i sermi. Samhlida notkun tiazid pvagreesilyfja og kalsiumsalta getur valdid
bl6dkalsiumhakkun hja sjuklingum sem eru Utsettir fyrir bl6dkalsiumhakkun (t.d. vegna
kalkvakadhofs, illkynja sjukddéms eda D-vitaminmidlads sjukddémsastands) med pvi ad auka
endurupptoku kalsiums i nyrnapiplum.

Lyf vid sykursyki (til inntéku og insulin)

Tiazid geta breytt sykurpoli. Adldgun skammta sykursykislyfsins getur verid naudsynleg.
Geeta skal vardar vid notkun metformins vegna heettu & mjélkursyrublédsyringu af voldum
mogulegrar starfreennar nyrnabilunar i tengslum vid notkun hydroklértiazios.

Beta-blokkar og diazoxid

Samhlida notkun tiazid pvagrasilyfja, p.m.t. hydrdklortiazid, og beta-blokka getur aukid heettuna &
bl6dsykurshaekkun. Tiazid pvagrasilyf, p.m.t. hydroklértiazid, geta aukid blédsykurshaekkandi ahrif
diazoxids.

Lyf til medferdar vid pvagsyrugigt (prébenecid, sulfinpyrazén og allépurindl)

Adldgun & skammti lyfja vid pvagsyrumigu getur verid naudsynleg par sem hydroklortiazid getur
haekkad gildi pvagsyru i sermi. Haekkun & skammti prébenecids eda sulfinpyrazons getur verid
naudsynleg. Samhlida notkun tiazid pvagraesilyfja, p.m.t. hydroklortiazios, getur aukid tioni ofnaemis
fyrir alloparindli.

Andkdlinvirk lyf og 6nnur lyf sem hafa ahrif a hreyfingar i maga



Andkolinvirk lyf (t.d. atropin, biperiden) geta aukid adgengi pvagrasilyfja af tiazidgerd, vegna
minnkunar & magahreyfingum og haegari magateemingu. Hins vegar er buist vid ad lyf sem auka
hreyfingar svo sem cisaprid geti dregio Ur adgengi pvagresilyfja af flokki tiazida.

Amantadin
Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, geta aukid heettu a 6aeskilegum ahrifum af véldum amantadins.

Jonaskiptaresin

Kolestyramin og kélestipdl draga ar frasogi tiazio pvagrasilyfja, p.m.t. hydroklortiazids. betta getur
leitt til pess ad medferdarahrif tiazid pvagreesilyfja naist ekki. Hins vegar, ef skdommtun
hydroklortiazids og resina er sett pannig upp ad hydroklortiazid sé gefid a.m.k. 4 kist. 4dur eda

4-6 kist. eftir ad resin eru gefin geeti pad haldid pessari milliverkun i lagmarki.

Frumueydandi lyf
Tiazid, p.m.t. hydrdklortiazid, geta minnkad dtskilnad frumueydandi lyfja (t.d. cykl6fosfamids,
metotrexats) um nyru og aukid mergbeaelandi ahrif peirra.

Vddvaslakandi lyf sem ekki valda afskautun (t.d. tuboékdrarin)
Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, auka virkni vodvaslakandi lyfja svo sem kurareafleidna.

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

Afengi, barbitdrét eda avanabindandi verkjalyf

Samhlida notkun tiazid pvagrasilyfja og efna sem einnig hafa bl6dprystingslaekkandi ahrif (t.d. med
pvi ad draga ar adrenvirkni i midtaugakerfinu eda med beinum adavikkandi ahrifum) getur aukid
stédubuninn lagprysting.

Metylddpa
Greint hefur verid fra einstokum tilvikum um blédlysubl6dleysi hja sjaklingum i samhlida medferd
med metyldopa og hydrékldrtiazioi.

Skuggaefni sem innihalda jod

Vid vokvaskort vegna pvagrasimedferdar er aukin hztta 4 bradri nyrnabilun, sérstaklega pegar um er
a0 raeda stora skammta af skuggaefninu sem inniheldur jod. Leidrétta skal vokvajafnveegi fyrir gjof
skuggaefnisins.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Valsartan

Notkun angidtensin Il vidtakablokka er ekki radlogd a fyrsta pridjungi medgéngu (sja kafla 4.4).
Ekki ma nota angi6tensin Il viotakablokka & 6drum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3
0g 4.4).

Faraldsfraedileg gogn um heettuna a vanskopun af voldum ACE-hemla & fyrsta pridjungi medgongu
eru ekki fullnaegjandi; hins vegar er ekki haegt ad Utiloka litillega aukna &hattu. Engin faraldsfraedileg
gogn eru til um aheettu vid notkun angidtensin-I1 vidtakablokka en bdast mé vid ad hun sé svipud fyrir
pennan lyfjaflokk. Sjaklingar sem radgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra
bléaprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid fram & 6ryggi & medgéngu, nema
naudsynlegt sé talio ad halda &fram medferd med angidtensin-I1 vidtakablokkum. begar pungun hefur
verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angidtensin-11 vidtakablokkum og hefja medferd med
6drum bléaprystingslekkandi lyfjum ef pad & vid.




Vitad er ad Utsetning fyrir angidtensin-11 vidtakablokka & 6drum og sidasta pridjungi medgoéngu
orsakar fosturskemmdir (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, t6f & beinmyndun héfudkdpu) og
eiturverkun & nybura (nyrnabilun, lagprystingur, blodkaliumheakkun) (sja einnig kafla 5.3).

Meelt er med 6mskodun & nyrnastarfsemi og hofudkdpu ef um utsetningu fyrir angiotensin-11
vidtakablokkum er ad raeda fra 6drum pridjungi medgoéngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungbérnum madra sem notad hafa
angidtensin-11 vidtakablokka (sja einnig kafla 4.3 og 4.4).

Hydroklortiazio

Takmorkud reynsla er af medferd med hydroklortiazidi & medgongu, einkum & fyrsta pridjungi
medgongu. Dyrarannséknir eru éfullnaegjandi. Hydroklértiazid fer yfir fylgju.

A grundvelli lyfjafraedilegs verkunarhattar hydroklortiazids getur notkun pess 4 68rum og sidasta
pridjungi medgongu haft ahrif & fleedi milli fosturs og fylgju og getur m.a. valdid gulu, truflunum &
bl6dsaltajafnvaegi og blodflagnafeed hja fostri eda nybura.

Brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun valsartans vid brjostagjof. Hydréklortiazio skilst ut i
brjostamjélk. bvi er ekki meelt med ad nota Valpress Comp medan barn er haft & brjésti.

FEskilegra er ad nota adrar medferdir sem betur hefur verid stadfest ad 6hett sé ad nota medan barn er
haft & brjosti, einkum ef um er ad reda nybura eda fyrirbura.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannséknir hafa verio geroar til pess ad kanna ahrif valsartan/hydrdklortiazids & heefni til aksturs
og notkunar véla.Vid akstur fararteekja og notkun véla etti ad hafa i huga ad stundum getur komid
fram svimi eda preyta.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum ranns6knum og i nidurstédum fra rannsoknarstofum og
komu oftar fyrir med valsartan asamt hydroklortiazidi en med lyfleysu og aukaverkanir sem greint
hefur verid fra eftir markadssetningu eru tilgreindar hér a eftir.flokkadar eftir liffaerum.

Aukaverkanir sem pekktar eru fyrir hvort virka innihaldsefnid fyrir sig, en hafa ekki sést i kliniskum
rannsoknum geta komid fyrir medan 4 medferd med valsartani/hydroklértiazidi stendur.

Aukaverkanir eru flokkadar eftir tidni, paer algengustu fyrst, samkveaemt eftirfarandi venju:

Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst.

Tafla 1. Tioni aukaverkana af voldum valsartans/hydroklértiazios

Efnaskipti og neering

Sjaldgeefar Ofpornun
Taugakerfi

Sjaldgeefar Dofi/naladofi
Koma orsjaldan fyrir Sundl

Tioni ekki pekkt Yfirlio

Augu

Sjaldgaefar pokusjon
Eyru og vélundarhus

Sjaldgeefar Sud fyrir eyrum
AEdar

Sjaldgeefar Lagprystingur

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti



Sjaldgeefar Hosti

Tioni ekki pekkt Lungnabjdagur sem ekki er af véldum hjartabilunar
Meltingarfeeri

Koma drsjaldan fyrir Nidurgangur

Stookerfi og bandvefur

Sjaldgeefar Vodvaverkir

Koma 6rsjaldan fyrir Lidverkir

Nyru og pvagfeeri

Tioni ekki pekkt Skert nyrnastarfsemi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Sjaldgeefar Preyta

Rannsoknanidurstodur

Tioni ekki pekkt Haekkun pvagsyru i sermi, haekkun bilirubins og kreatinins i

sermi, blédkaliumlaekkun, bléonatriumlaekkun, aukid
pvagefni i bl6di, daufkyrningafeed

Vidbdtarupplysingar um hvort virka innihaldsefnid fyrir sig

Aukaverkanir sem adur hefur verid greint fra vardandi annad virku innihaldsefnanna geta hugsanlega
att vio um Valpress Comp, jafnvel pétt peirra hafi ekki ordid vart i kliniskum ranns6knum eda eftir
markadssetningu lyfsins.

Tafla 2. Tioni aukaverkana af voldum valsartans

BI6d og eitlar

Tioni ekki pekkt Minnkad hemdgldbin, minnkud blédkornaskil,
blédflagnafaed

Onamiskerfi

Tioni ekki pekkt
Efnaskipti og naering
Tioni ekki pekkt
Eyru og vélundarhus
Sjaldgeefar

AEdar

Tidni ekki pekkt
Meltingarfeeri
Sjaldgeefar

Koma drsjaldan fyrir
Lifur og gall

Tioni ekki pekkt

Had og undirhad
Tidni ekki pekkt

Nyru og pvagfeeri
Tidni ekki pekkt

Onnur ofnemisvidbrogd, p.m.t. sermissott
Aukid kalium i sermi, bl6dnatriumlaekkun
Svimi

/Edabolga

Kvidverkir
Ofsabjagur i gérnum

Haekkud meligildi lifrarstarfsemi

Ofsabjugur, blédruhidbdlga, Gtbrot, kladi

Nyrnabilun

Tafla 3. Tioni aukaverkana af voldum hydroklértiazios

Hydroklortiazid hefur verid mikid notad i morg ar, oft i sterri skdommtum en eru i Valpress Comp.
Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum hjé sjuklingum & medferd med pvagrasilyfjum af
flokki tiazida einum og sér, par med talid hydroklortiazidi:

AEXIi, gédkynja, illkynja oq 6tilgreind (einnig blodrur og separ)

Tioni ekki pekkt

BI6d og eitlar
Mjo6g sjaldgeefar

Huadkrabbamein sem ekki er sortugexli
(grunnfrumukrabbamein og
flogupekjukrabbamein)

Blodflagnafaed stundum &samt purpura



Koma 6rsjaldan fyrir

Tioni ekki pekkt
Onamiskerfi

Koma 6rsjaldan fyrir
Efnaskipti og neering
Mjog algengar

Algengar
Mjdg sjaldgeefar

Koma drsjaldan fyrir
Gedraen vandamal
Mjdg sjaldgeefar
Taugakerfi

Mjdg sjaldgeefar
Augu

Mjdg sjaldgeefar
Tioni ekki pekkt

Hjarta

Mjdg sjaldgaefar
AEdar

Algengar
Ondunarfeaeri, brjosthol og midmaeti
Koma drsjaldan fyrir
Meltingarfeeri
Algengar

Mjdg sjaldgaefar
Koma drsjaldan fyrir
Lifur og gall

Mjdg sjaldgaefar
Nyru og pvagferi
Tioni ekki pekkt
HU0 og undirhud
Algengar

Mjdg sjaldgeefar
Koma 6rsjaldan fyrir

Tidni ekki pekkt

Kyrningahrap, hvitfrumnafead, blédlysublddleysi,
beinmergsbrestur
Vanmyndunarblédleysi

Ofnamisviobrogo

Blodkaliumlaekkun, blodfituhekkun (adallega vid
steerri skammta)

Bldonatriumlaekkun, blédmagnesiumlakkun,
bl6dpvagsyruhaekkun

Blodkalsiumhakkun, bléosykurshaekkun,
sykurmiga og versnun sykurefnaskipta
Blodlyting af voldum blodkloridlekkunar

punglyndi, svefntruflanir

Hofudverkur, sundl, ndladofi

Sjonskerding

Vokvasofnun i &du, brad pronghornsgléka, brad
naersyni

Hjartslattaroregla

Stédubundinn lagprystingur

Bratt andnaudarheilkenni (ARDS) (sja kafla 4.4)
Minnkud matarlyst, vaeg 6gledi og uppkdst
Haegdatregda, meltingarépaegindi, nidurgangur
Brisbdlga

Gallteppa i lifur eda gula

Starfstruflun i nyrum, brad nyrnabilun

Ofsakladi og 6nnur utbrot

Ljésnaeming

/Edabblga med drepi og drep i hidpekju (toxic
epidermal necrolysis), vidbrogd i hud sem likjast
raudum Ulfum, endurvakning & raudum Glfum i
hao

Regnbogarodasott

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Tioni ekki pekkt
Stookerfi og stodvefur
Tioni ekki pekkt
AExlunarferi og brjést
Algengar

Lysing & voldum aukaverkunum

Hiti, préttleysi
Véovakrampar

Getuleysi

Hudkrabbamein sem ekki er sortugxli: Byggt & fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfraedilegum
rannsoknum hafa komid i 1j6s skammtah&d tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorothiazids
og hudkrabbameins sem ekki er sortuzxli (sja einnig kafla 4.4 og 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu




Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni

Ofskdmmtun valsartans geeti leitt til mikils lagprystings, sem haft geeti i for med sér skerta medvitund,
blodrésarbilun og/eda lost. Ad auki gaetu eftirtalin einkenni komid fram vegna ofskdmmtunar med
hydroklortiazidi: Ogledi, svefnhofgi, minnkad blodrammal og roskun & blodsaltajafnvaegi dsamt
hjartslattaroreglu og védvakrompum.

Medferd

Medferd fer eftir pvi hve langt er um lidid fra inntéku asamt edli og alvarleika einkenna, en
mikilvaegast er ad koma jafnvaegi & bl6drasina.

Ef lagprystingur kemur fram, skal lata sjukling leggjast & bakid og veita hrada salta- og
rammalsaukandi medferd.

EKKi er haegt ad fjarlaeegja valsartan med blédskilun vegna mikillar bindingar pess vid plasmaprotein en
hins vegar er haegt ad fjarleegja hydroklortiazid med skilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun & renin-angiotensinkerfid, angiotensin 11 blokkar og
pvagrasilyf, valsartan og hydréklortiazio; ATC flokkur: CO9D AO03.

Valsartan/hydroklértiazid

I tviblindri, slembadri samanburdarrannsokn med virku lyfi hja sjuklingum sem ekki fengu
fullnagjandi medhéndlun med hydroklortiazidi 12,5 mg, kom fram markteekt meiri leekkun a
medalgildum blédprystings i slagbili/panbili med samsetningu valsartans/hydréklértiazids 80/12,5 mg
(14,9/11,3 mmHg) en med hydroklortiazidi 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg).

AdJ auki svaradi markteaekt haerra hlutfall sjuklinga (panbils bl6dprystingur <90 mmHg eda leekkun um
> 10mmHg) medferd med valsartani/hydréklortiazioi 80/12,5 mg (60%) en med hydroklortiazidi

12,5 mg (25%) og hydréklortiazid 25 mg (27%).

I tviblindri, slembadri samanburdarrannsékn med virku lyfi hja sjuklingum sem ekki fengu
fullneegjandi medhdndlun med valsartani 80 mg, kom fram marktaekt meiri leekkun & medalgildum
bl6dprystings i slagbili/panbili med samsetningu valsartans/hydrézids 80/12,5 mg (9,8/8,2 mmHg) en
med valsartani 80 mg (3,9/5,1 mmHg) og valsartani 160 mg (6,5/6,2 mmHg).

A0J auki svaradi markteakt haerra hlutfall sjdklinga (panbilsprystingur <90 mmHg eda laeekkun um

>10 mmHg) medferd med valsartani/hydr6zioi 80/12,5 mg (51%) en med valsartani 80 mg (36%) og
valsartani 160 mg (37%).

I tviblindri, slembadri, pattatilraun med samanburdi vid lyfleysu par sem bornar voru saman ymsar
skammtablondur valsartans/hydroklortiazids vid innihaldsefnin hvort fyrir sig, kom fram markteekt
meiri lekkun & medalgildum blédprystings i slagbili/panbili med samsetningunni
valsartan/hydréklortiazié 80/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) en med lyfleysu (1,9/4,1 mmHg) og beedi
hydroklortiazidi 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg) og valsartani 80 mg (8,8/8,6 mmHg).

Ad auki svaradi markteekt heerra hlutfall sjuklinga (panbilsprystingur <90 mmHg eda leekkun um
>10 mmHg) medferd med valsartani/hydrokldrtiazidi 80/12,5 mg (64%) en med lyfleysu (29%) og
hydroklortiazidi 12,5 mg (41%).

I tviblindri, slembadri samanburdarrannsokn med lyfinu hjé sjuklingum sem ekki fengu fullnzgjandi
medhdndlun med hydroklortiazidi 12,5 mg, kom fram marktaekt meiri leekkun & medalgildum
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bléaprystings i slagbili/panbili med samsetningu valsartans/hydroklortiazids 160/12,5 mg
(12,4/7,5 mmHg) en med hydréklértiazidi 25 mg (5,6/2,1 mmHg).

Ad auki svaradi markteekt heerra hlutfall sjuklinga (blodprystingur <140/90 mmHg eda leekkun
slagbilsprystings um > 20mmHg eda lackkun panbilsprystings um >10 mmHg) medferd med
valsartani/hydroklértiazidi 160/12,5 mg (50%) en med hydroklortiazidi 25 mg (25%).

I tviblindri, slembadri samanburdarrannsokn med lyfinu hja sjaklingum sem ekki fengu fullnaegjandi
medhdndlun med valsartani 160 mg, kom fram marktaekt meiri leekkun @ medalgildum bl6dprystings i
slagbili/panbili med baedi samsetningu valsartans/hydroklértiazids 160/25 mg (14,6/11,9 mmHg) og
valsartans/hydroklortiazids 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) en med valsartani 160 mg

(8,7/8,8 mmHg). Munurinn & leekkun blédprystings af 160/25 mg skammti og 160/12,5 mg skammti
var einnig tolfraeedilega marktaekur. Ad auki svaradi markteekt heerra hlutfall sjuklinga
(panbilsprystingur <90 mmHg eda lakkun um >10 mmHg) medferd med valsartani/hydroklértiazioi
160/25 mg (68%) og 160/12,5 mg (62%) en med valsartani 160 mg (49%).

I tviblindri, slembadri, pattatilraun med samanburdi vid lyfleysu par sem bornar voru saman ymsar
skammtablondur valsartans/hydroklortiazids vid innihaldsefnin hvort fyrir sig, kom fram markteekt
meiri laekkun & medalgildum blodprystings i slagbili/panbili med samsetningunni
valsartan/hydroklértiazié 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) og 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) en med
lyfleysu (1,9/4,1 mmHg) og vidkomandi einlyfjamedferd, p.e. hydroklértiazidi 12,5 mg

(7,3/7,2 mmHg), hydroklértiazidi 25 mg (12,7/9,3 mmHg) og valsartani 160 mg (12,1/9,4 mmHg).
AdJ auki svaradi marktakt haerra hlutfall sjuklinga (panbilsprystingur <90 mmHg eda lseekkun um

>10 mmHg) medferd med valsartani/hydrokldrtiazidi 160/25 mg (81%) og valsartani/hydroklortiazidi
160/12,5 mg (76%) en med lyfleysu (29%) og vidkomandi einlyfjamedferd, p.e. hydroklortiazidi
12,5 mg (41%), hydréklértiazidi 25 mg (54%) og valsartani 160 mg (59%).

I tviblindri, slembadri samanburdarrannsokn med lyfinu hja sjaklingum sem ekki fengu fullnaegjandi
medhdndlun med hydroklortiazidi 12,5 mg, kom fram marktaekt meiri leekkun & medalgildum
bl6aprystings i slagbili/panbili med samsetningu valsartans/hydroklortiazids 160/12,5 mg

(12,4/7,5 mmHg) en med hydrdklértiazidi 25 mg (5,6/2,1 mmHg).

Ad auki svaradi markteekt heerra hlutfall sjuklinga (blodprystingur <140/90 mmHg eda leekkun
slagbilsprystings um > 20mmHg eda leekkun panbilsprystings um >10 mmHg) medferd med
valsartani/hydroklértiazidi 160/12,5 mg (50%) en med hydroklortiazidi 25 mg (25%).

I tviblindri, slembadri samanburdarrannsokn med virku lyfi hja sjuklingum sem ekki fengu
fullnaegjandi medhéndlun med valsartani 160 mg, kom fram marktaekt meiri leekkun & medalgildum
bl6dprystings i slagbili/panbili med badi samsetningu valsartans/hydréklortiazids 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg) og valsartans/hydréklortiazios 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) en med valsartani
160 mg (8,7/8,8 mmHg). Munurinn & laekkun bl6dprystings af 160/25 mg skammti og 160/12,5 mg
skammti var einnig tolfreedilega markteekur. Ad auki svaradi marktaekt haerra hlutfall sjuklinga
(panbilsprystingur <90 mmHg eda lakkun um >10 mmHg) medferd med valsartani/hydroklértiazioi
160/25 mg (68%) og 160/12,5 mg (62%) en med valsartani 160 mg (49%).

I tviblindri, slembadri, péttatilraun (factorial design trial) med samanburdi vid lyfleysu par sem bornar
voru saman ymsar skammtablondur valsartans/hydroklértiazids vid innihaldsefnin hvort fyrir sig, kom
fram marktaekt meiri leekkun @ medalgildum bl6dprystings i slagbili/panbili med samsetningunni
valsartan/hydroklortiazié 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) og 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) en med
lyfleysu (1,9/4,1 mmHg) og vidkomandi einlyfjamedferd, p.e. hydréklértiazidi 12,5 mg

(7,3/7,2 mmHg), hydroklortiazidi 25 mg (12,7/9,3 mmHg) og valsartani 160 mg (12,1/9,4 mmHg).
Ad auki svaradi markteekt heerra hlutfall sjuklinga (panbilsprystingur <90 mmHg eda leekkun um

>10 mmHg) medferd med valsartani/hydrokldrtiazidi 160/25 mg (81%) og valsartani/hydroklortiazioi
160/12,5 mg (76%) en med lyfleysu (29%) og vidkomandi einlyfjamedferd, p.e. hydrdklortiazidi

12,5 mg (41%), hydrokldértiazidi 25 mg (54%) og valsartani 160 mg (59%).

Skammtahad laeekkun & kalium i sermi kom fram i kliniskum samanburdarrannséknum med
valsartani + hydroklortiazidi. Leekkun kaliums i sermi kom oftar fyrir hja sjuklingum sem fengu
hydroklortiazid 25 mg en hja peim sem fengu hydréklortiazié 12,5 mg. | kliniskum



samanburdarrannsoknum & valsartan/hydroklértiazidi drogu kaliumsparandi ahrif valsartans ar
kaliumlaekkandi ahrifum hydroklortiazids.

Avinningur af valsartani i samsetningu med hydroklortiazidi, & hjarta- og adasjukdoma og danartioni
af voldum peirra, er ekki pekktur enn sem komid er. Faraldsfraedilegar rannséknir hafa synt ad
langtimamedferd med hydroklortiazidi minnkar heettuna & hjarta- og sedasjukdémum og leekkar
danartioni af voldum peirra.

Valsartan

Valsartan er 6flugur og sérteekur angiotensin Il (Ang 1) vidtakablokki sem er virkur eftir inntoku.

pad hefur sérteeka verkun & AT: undirgerd vidtaka en pekkt ahrif angiotensins 11 verda fyrir tilstilli
hans. Vera méa ad aukin plasmapéttni Ang I, eftir blokkun & AT, vidtakanum med valsartani, geti
orvad oblokkadan AT, vidtaka, sem virdist vega upp & mati dhrifum AT, vidtakans.

Valsartan hefur ekki ad hluta til 6rvandi (partial agonist) ahrif & AT, vidtaka og hefur miklu meiri (um
20.000-falda) seekni i AT; vidtaka en i AT, vidtaka. EKKi er vitad til pess ad valsartan bindist eda
blokki adra hormonavidtaka eda jonagdng sem eru pekkt fyrir mikilvaegi sitt vid temprun hjarta- og
adakerfisins.

Valsartan blokkar ekki ACE (einnig pekkt sem kininasi Il) sem breytir Ang | i Ang Il og brytur nidur
bradykinin. par sem engin verkun er & ACE og engin efling bradykinins eda P-efnis, er oliklegt ad
angiotensin Il vidtakablokkar hafi i for med sér hosta. I kliniskum rannséknum par sem valsartan var
borid saman vid ACE-hemil, var tidni purrs hosta marktakt laegri (P<0,05) hja sjuklingum sem fengu
valsartan en hja sjuklingum sem fengu ACE-hemil (2,6% samanborid vid 7,9%, tilgreint i sému réd).
I Kliniskri rannsokn hja sjuklingum sem hofdu ségu um purran hosta i medferd med ACE-hemli fengu
19,5% peirra sem fengu valsartan og 19,0% peirra sem fengu pvagresilyf af flokki tiazida hosta,
samanborid vid 68,5% peirra sem fengu medferdo med ACE-hemli (P<0,05).

Notkun valsartans handa sjuklingum med haprysting veldur laekkun & bl6dprystingi an pess ad hafa
ahrif & hjartslattartioni. Bl6dprystingsleekkandi verkun kemur fram hja flestum sjuklingum innan

2 Klst. fra pvi ad stakur skammtur er tekinn inn og hamarkslaekkun bl6dprystings nast innan 4 - 6 kist.
Blodprystingslekkandi &hrif vara i meira en 24 klst. eftir inntoku. Vid endurtekna skammta naest
hamarkslaekkun bl6dprystings, af hvada skammti sem er, yfirleitt innan 2-4 vikna og varir vid
langtimamedferd. Vid samhlida notkun hydréklértiazios faest markteek vidbétarleekkun bl6dprystings.

Skyndileg stodvun medferdoar med valsartani hefur ekki verid tengd skyndilegri haekkun blédprystings
(rebound hypertension) eda 68rum kliniskum aukaverkunum.

Valsartan hefur reynst minnka Gtskilnad albimins i pvagi hja haprystingssjuklingum med sykursyki af
tegund 2 og 6rlitid albumin i pvagi (microalbuminuria). | MARVAL (Micro Albuminuria Reduction
with Valsartan) rannsoékninni var metid hversu mikid atskilnadur albimins i pvagi minnkadi vid
notkun valsartans (80-160 mg/einu sinni & s6larhring) samanborid vid amlédipin (5-10 mg/einu sinni &
solarhring) hja 332 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 (medalaldur: 58 ar; 265 karlar) med orlitid
albumin i pvagi (valsartan: 58 pug/min; amlddipin: 55,4 ug/min), edlilegan eda of haan bléoprysting og
nyrnastarfsemi i edlilegu horfi (kreatinin i bl6di < 120 umol/l). Eftir 24 vikur haféi atskilnadur
albdmins i pvagi 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 bl6aprystingslaekkunar hafi verid svipad hja badum hépunum. I Diovan Reduction of
Proteinuria (DROP) rannsokninni var skodad enn frekar hversu gagnlegt valsartan veeri til ad minnka
atskilnad albimins i pvagi hja 391 haprystingssjuklingi (bl6dpr. = 150/88 mmHg) med sykursyki af
tegund 2, albumin i pvagi (medaltal = 102 pug/min; 20-700 pg/min) og nyrnastarfsemi i edlilegu horfi
(medalpéttni kreatinins i sermi = 80 umol/1). Sjuklingum var radad med slembivali til ad fa einn af

3 skdmmtum af valsartani (160, 320 og 640 mg/einu sinni & sélarhring) og voru sidan medhdndladir i
30 vikur. Tilgangur rannsoknarinnar var ad akvarda akjosanlegasta skammtinn af valsartani til ad
draga Ur atskilnadi albimins i pvag hja haprystingssjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Eftir 30 vikur hafoi utskilnadur albumins i pvagi minnkad markteekt um 36% fra upphafsgildi hja peim
sem fengu valsartan 160 mg (95% ClI: 22 til 47%), og um 44% hja peim sem fengu valsartan 320 mg
(95% CI: 31 til 54%). Nidurstadan var st ad 160-320 mg af valsartani dragi i kliniskt marktaeekum
meeli ar Gtskilnadi albumins i pvagi hja haprystingssjuklingum med sykursyki af tegund 2.



Annad: Tvofold hdmlun & renin-angiotensin-alddsterénkerfinu

I tveimur strum slembirédudum 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 angi6tensin Il
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og sedasjukdém eda sjukdom i
heilasdum, eda sykursyki af tegund 2 dsamt visbendingum um skemmdir i markliffeeri.

VA NEPHRON-D rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla
vegna sykursyki.

pessar rannsoknir syndu engan markteekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
a&0akerfi eda danartioni en & hinn boginn kom fram aukin hztta & blodkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstédur einnig vid adra ACE-hemla og angio6tensin Il
vidtakablokka.

pess vegna skal ekki nota ACE-hemla og angidtensin 11 vidtakablokka 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 baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE-hemli eda angittensin 11 vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og &dasjukdom eda hvort tveggja. Rannsoknin var stddvud snemma vegna
aukinnar haettu & aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og edasjukdéms og heilablodfall var
algengara hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og peer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (bléokaliumhakkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

Hydroklortiazid

Verkunarstadur pvagrasilyfja af flokki tiazida er einkum i fjeerpiplum nyrna (renal distal convoluted
tubule). Synt hefur verid fram & ad haseeknividtaki i nyrnaberki er helsti bindistadur hvad vardar
verkun pvagreesilyfja af flokki tiazida og hdmlun & NaCl (natriumklérid) flutningi i fjeerpiplum nyrna.
Verkunarhattur tiazida er homlun & Na*Cl- deelu, hugsanlega med pvi ad keppa um CI- bindistad og
hafa pannig ahrif & endurupptoku salta: bein ahrif med auknum utskilnadi natriums og klorids i
nokkurn veginn sama magni og ébein ahrif med pvagraesingu sem minnkar plasmardmmal, sem aftur
leidir til aukinnar virkni renins i plasma, seytingar aldésteréns og kaliumtaps i pvagi, sem og
minnkunar & kalium i sermi. Renin-aldésteron tengingunni er midlad af angiétensini Il pannig ad med
samhlida notkun valsartans er minnkun & kalium i sermi minni en pegar hydréklértiazio er gefio eitt
Sér.

Hudkrabbamein sem ekki er sortuzxli

Byggt a fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfreedilegum ranns6knum hafa komid i ljos skammtahad
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorothiazids og hidkrabbameins sem ekki er sortuaexli.
Ein rannsokn tok til hdps sem nadi yfir 71.533 tilvik um grunnfrumukrabbamein og 8.629
flégupekjukrabbamein parad vid 1.430.833 og 172.462 einstaklinga i viomidunarpydi, talid i sému
r60. 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 flégupekjukabbamein. Onnur rannsokn syndi hugsanleg
tengsl milli varakrabbameins (flogupekjukrabbameins) og Utsetningar fyrir hydrochlorothiazidi: 633
tilvik um varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i vidmidunarpydi, par sem notad var
ahattumidad urtak (risk-set sampling strategy). Synt var fram & skammtah&d 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 steersta uppsafnadan skammt (~100.000 mg) (sja
einnig kafla 4.4).

5.2 Lyfjahvorf

Valsartan/hydroklortiazio




Almennt (systemic) adgengi hydroklértiazids minnkar um u.p.b. 30% pegar pad er notad samhlida
valsartani. Ahrif & lyfjahvorf valsartans vid samhlida notkun hydroklortiazids eru ekki mikil. pessi
milliverkun, sem komid hefur fram, hefur engin &hrif & samsetta medferd med valsartani og
hydrékldrtiazidi vegna pess ad kliniskar samanburdarrannsoknir hafa synt fram a augljés
bléaprystingslekkandi ahrif, sem eru meiri en pegar lyfin eru gefin hvort fyrir sig eda med lyfleysu.

Valsartan

Fréasog

Eftir inntoku valsartans eins sér naest hdmarkspéttni valsartans i plasma & 2—4 Kist.

Heildaradgengi er ad medaltali 23%. begar valsartan er gefid med mat minnkar Utsetning (AUC notad
sem meelikvardi) um u.p.b. 40% og hdmarkspéttni i plasma (Cmax) um u.p.b. 50%, en u.p.b. 8 klst. eftir
skammtagjof er plasmapéttni valsartans p6 ordin svipud hja hopi sem faer feedu og hopi sem fastar.
pessi minnkun AUC tengist samt sem adur ekki kliniskt marktaekt minni medferdarverkun og pvi ma
gefa valsartan hvort sem er med mat eda an.

Dreifing

Dreifingarrammal valsartans vid jafnvegi eftir gjof i blased er um 17 litrar, sem bendir til pess ad ekki
verdi viotek dreifing & valsartani inn i vefina. Valsartan er mikid bundid préteinum i sermi (94-97%),
adallega albamini.

Umbrot

Valsartan umbrotnar ekki i miklum meli og einungis 20% af skammtinum endurheimtast i formi
umbrotsefna. Hydroxyumbrotsefni hefur greinst i plasma i litilli péttni (minna en 10% af AUC
valsartans). betta umbrotsefni er lyfjafraedilega dvirkt.

Utskilnadur

Lyfjahvorf valsartans gerast i mérgum veldisfollum (multiexponential decay kinetics) (t.., < 1 klst. og
t.pum 9 Klst.). Brotthvarf valsartans fer adallega fram med haegdum (um 83% af skammtinum) og
pvagi (um 13% af skammtinum), ad mestu sem 6breytt lyfid. Eftir gjof i blazed er Gthreinsun
valsartans Gr plasma um pad bil 2 I/klst. og Uthreinsun um nyru 0,62 I/Kklst. (um 30% af
heildardthreinsun). Helmingunartimi valsartans er 6 Klst.

Hydroklortiazid

Frasog

Frasog hydroklortiazids eftir inntoku er hratt (tmax um 2 Klst.) Aukning i medaltali AUC er linuleg og i
réttu hlutfalli vid skammta a medferdarbilinu.

Abhrif faedu, ef einhver eru, hafa litid kliniskt mikilveegi. Heildaradgengi hydroklértiazids er 70% eftir
inntoku.

Dreifing

Synilegt (apparent) dreifingarrammal er 4-8 I/kg.

Hydroklértiazid i blodrasinni er bundid préteinum i sermi (40-70%), einkum albimini i sermi.
Hydroklértiazio safnast einnig upp i raudu blédkornunum i um pad bil 3 faldri peirri péttni sem er i
plasma.

Brotthvarf

Hydroklortiazid hverfur brott adallega i 6breyttu formi. Medalhelmingunartimi brotthvarfs
hydroklortiazids ur plasma er 6 til 15 Kist. i endanlega brotthvarfsfasanum. Engin breyting verdur &
lyfjahvorfum hydroklortiazios eftir endurtekna skammta og uppsdéfnun er i lagmarki pegar lyfid er
gefid einu sinni & sélarhring. Meira en 95% af skammtinum sem frésogast, skiljast Gt & 6breyttu formi
i pvagi.

Uthreinsun um nyru verdur annars vegar med siun og hins vegar med virkri seytingu inn i nyrnapiplur.

Sérstakir hopar



Aldradir

Litid eitt haerri almenn Utsetning (systemic exposure) fyrir valsartani kom fram hja sumum éldrudum
samanborid vid unga einstaklinga en hins vegar hefur ekki verid synt fram & ad petta skipti klinisku
mali.

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad almenn (systemic) Uthreinsun hydroklortiazids sé minni hja
6ldrudum, baedi heilbrigdum og peim sem eru med haprysting, samanborid vid unga heilbrigda
sjalfbodalida.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad adlaga radlagdan skammt af Valpress Comp hjé sjaklingum med gaukulsiunarhrada
(GFR) 30-70 ml/min.

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Valpress Comp hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (GFR < 30 ml/min.) og sjuklingum sem eru i skilun.

Valsartan er mikid bundio vid plasmaprétein og pvi ekki unnt ad fjarleegja pad med skilun en hins
vegar er hagt ad fjarlegja hydroklortiazid med skilun.

Pegar um skerdingu a nyrnastarfsemi er ad reeda verour hakkun & medalgildum hamarkspéttni i
plasma og AUC fyrir hydroklortiazid og hradi utskilnadar med pvagi minni. Hja sjuklingum med veegt
til i medallagi skerta nyrnastarfsemi hefur komid fram 3-féld aukning & AUC fyrir hydroklortiazid.
Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi hefur komid fram 8-féld aukning & AUC. Ekki ma
nota hydrokldrtiazid hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).

Skert lifrarstarfsemi

I lyfjahvarfarannsokn hja sjuklingum med vaegt (n=6) til i medallagi (n=5) skerta lifrarstarfsemi hefur
komid fram um pad bil tvéfoldun & Gtsetningu fyrir valsartani, samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida
(sjd kafla 4.2 og 4.4).

EKKi eru fyrirliggjandi upplysingar um notkun valsartans handa sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (sjé kafla 4.3). Lifrarsjukdomar hafa ekki marktaek ahrif & lyfjahvorf hydroklortiazios.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Hugsanlegar eiturverkarnir af valsartan - hydroklortiazid samsetningu til inntdku voru rannsakadar hja
rottum og silkidpum i allt ad 6 manudi. Nidurstddur syndu ekki astaedu til ad haetta notkun a
lekningalegum skémmtum hja ménnum.

Breytingar sem samsetningin olli i langvinnum eiturefnafraedilegum rannséknum eru mjdg liklega af
voldum valsartan pattarins. Eiturverkanir voru fyrst og fremst fr4 nyrum og voru ahrifin meiri hja
silkiopum en rottum. Samsetningin olli nyrnaskemmdum (nyrnakvilla med nyrnapiplultsaekni
(tubular basophilia), aukningu a pvagefni og kreatinini i plasma og kalium i sermi, aukningu &
pvagmagni og blddséltum i pvagi eftir 30 mg/kg/dag af valsartan + 9 mg/kg/dag af hydrékldrtiazioi
hjé rottum og 10 + 3 mg/kg/dag hja silkiopum), liklega vegna breytinga & bl6oflaedi nyrna. bessir
skammtar hja rottum samsvara 0,9 foldum hamarksskammti sem radlagdur er fyrir menn af valsartani
og 3,5 foldum hamarksskammti sem radlagdur er fyrir menn af hydroklértiazidi midad vié mg/m?2.
pessir skammtar hja silkidpum samsvara 0,3 foldum hamarksskammti sem radlagdur er fyrir menn af
valsartani og 1,2 foldum hamarksskammti sem radlagour er fyrir menn af hydroklértiazioi midad vid
mg/mZ. (Utreikningar midast vid ad tekinn sé inn 320 mg skammtur & dag af valsartani i samsetningu
med 25 mg af hydroklortiazidi & dag og sjuklingurinn sé 60 kg).

Stérir skammtar af valsartan - hydrdklortiazid samsetningu ollu leekkun i gildum raudra bl6dfrumna
(fjélda raudra blédkorna, blédrauda, blodskila, frd 100 + 31 mg/kg/dag hja rottum og

30 + 9 mg/kg/dag hja silkiopum). pessir skammtar hja rottum samsvara 3,0 foldum hamarksskammti
sem radlagdur er fyrir menn af valsartani og 12 féldum hamarksskammti sem radlagdur er fyrir menn
af hydréklortiazidi midad vio mg/m?. bessir skammtar hja silkiopum samsvara 0,9 foldum
hamarksskammti sem radlagdur er fyrir menn af valsartani og 3,5 foldum hamarksskammti sem
radlagdur er fyrir menn af hydroklértiazidi midad vid mg/m?.



(Utreikningar midast vid ad tekinn sé inn 320 mg skammtur & dag af valsartani i samsetningu med
25 mg af hydrdoklértiazidi & dag og sjuklingurinn sé 60 kg).

I silkiopum komu i 1jos skemmdir & 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). bessir skammtar hja silkiépum samsvara 0,9 féldum
hamarksskammti sem radlagdur er fyrir menn af valsartani og 3,5 foldum hamarksskammti sem
radlagdur er fyrir menn af hydréklértiazidi midad vid mg/m?2. bessir skammtar hja rottum samsvara
18 foéldum hamarksskammti sem radlagdur er fyrir menn af valsartani og 73 foldum hamarksskammti
sem radlagdur er fyrir menn af hydroklortiazidi midad vid mg/m?. (Utreikningar midast vid ad tekinn
sé inn 320 mg skammtur & dag af valsartani i samsetningu med 25 mg af hydrdklortiazidi & dag og
sjuklingurinn sé 60 kg).

Breytingar nefndar hér ad ofan eru taldar stafa af lyfjafreedilegri verkun stérra skammta af valsartan
(hémlun & angiotensin 11-6rvadri blokkun & renin losun, med drvun & renin framleidandi frumur) og
verda einnig med ACE hemlum. pessar nidurstddur virdast ekki hafa neina pydingu vid notkun &
leekningalegum skdmmtum af valsartan hja monnum.

Valsartan - hydrdklortiazio samsetningin var ekki profud m.t.t. stokkbreytinga, litningarofs eda
krabbameinsvaldandi ahrifa par sem ekkert bendir til milliverkana milli pessara tveggja efna. pessar
profanir voru hins vegar gerdar & valsartan og hydroklértiazidi hvoru fyrir sig og ekkert kom fram sem
benti til stokkbreytinga, litningarofs eda krabbameinsvaldandi ahrifa.

Hja rottum reyndust skammtar sem ollu eiturverkunum & madur (600 mg/kg/dag) og gefnir voru &
sidustu dogum medgdngu og medan afkvaemin voru hofd 4 spena hafa i for med sér skemmiri lifun,
minni pyngdaraukningu og seinkadan proska (los & Uteyra og op a hlust) hja afkveemum (sja kafla 4.6).
pessir skammtar hja rottum (600 mg/kg/dag) samsvara u.p.b. 18 féldum hamarksskammti sem
radlagdur er fyrir menn midad vid mg/m? (Utreikningar midast vid ad tekinn sé inn 320 mg skammtur &
dag og sjuklingurinn sé 60 kg). Svipadar nidurstddur komu fram vid notkun valsartan/hydrdoklortiazios
hja rottum og kaninum. I rannséknum 4 fosturvisis-fosturproska (Hluti 1) med
valsartan/hydroklortiazidi hja rottum og kaninum var ekkert sem benti til vanskpunar.

Hins vegar komu fram eiturverkanir & fostur i tengslum vid eiturverkanir & médur.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur selluldsi
Laktosi

Natrium krosskarmellési
Povidon

Talkim
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda

Filmuhad

[80/12,5 mg toflur]
Polyvinyl alk6hdl

Talkim

Titantvioxid (E171)
Makrogol 3350

Lesitin (inniheldur soja oliu)
Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxio (E172)

Svart jarnoxio (E172)



[160/12,5 mg toflur]

Polyvinyl alkohdl

Talkum

Titantvioxid (E171)

Makrégol 3350

Lesitin (inniheldur soja oliu)

Rautt jarnoxio (E172)

Sunset yellow FCF Aluminium lake (E110)

[160/25 mg t6flur]
Polyvinyl alkohdl
Talkum

Titantvioxid (E171)
Makrogol 3350

Lesitin (inniheldur soja oliu)
Rautt jarnoxid (E172)
Gult jarnoxio (E172)
Svart jarnoxio (E172)
6.2 Osamrymanleiki
Enginn pekktur.

6.3  Geymslupol

Pynnupakkning: 30 manudir.
Glos: 3 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Pynnur:
Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

Tofluglos:
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PE/PVDCI/AI pynnur:

7,14, 28, 30, 56, 98 og 280 stk.

PE tofluilat:

7,14, 28, 30, 56, 98 og 280 stk.

Ekki er vist ad allar pakkningarstaerdir seu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

TevaB.V.
Swensweg 5



2031 GA Haarlem
Holland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 13. jani 2008.
Nyijasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. mai 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

9. januar 2025.



