SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

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

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hver filmuhadud tafla inniheldur 80 mg af valsartani og 12,5 mg af hydréklortiazioi.
Hver filmuhadud tafla inniheldur 160 mg af valsartani og 12,5 mg af hydroklortiazidi.
Hver filmuhudud tafla inniheldur 160 mg af valsartani og 25 mg af hydroklortiazidi.

Hjalparefni: Hver Valpress Comp 80 mg/12,5 mg filmuh(dud tafla inniheldur 29,72 mg laktésa og
0,25 mg lesitin (inniheldur soja oliu).
Hver Valpress Comp 160 mg/12,5 mg filmuhaodud tafla inniheldur 71,94 mg laktdsa og
0,50 mg lesitin (inniheldur soja oliu).
Hver Valpress Comp 160 mg/25 mg filmuhudud tafla inniheldur 59,44 mg laktdsa og
0,50 mg lesitin (inniheldur soja oliu).

Sjéa lista yfir 6l 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” a 60rum fleti og “H” 4 hinum.

Valpress Comp 160 mg/12,5 mg filmuhadadar t6flur: Raudar, spordskjulaga, tvikaptar filmuhtdadar
toflur, 15 x 6 mm, merktar “V”” 4 66rum fleti og “H” 4 hinum.

Valpress Comp 160 mg/25 mg filmuhtdadar toflur: Appelsinugular, sporéskjulaga, tvikuptar
filmuhuoar toflur, 15 x 6 mm, merktar “V” 4 60rum fleti og “H” & hinum.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Medferd vid haprystingi (essential hypertension):

Valpress Comp samsetning med fostum skammti er &tlad til medferdar hja sjuklingum par sem ekki
naest naegilega god stjorn & blddprystingi med valsartani eda hydrdoklortiazidi 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 mgq er ein filmuhudud tafla einu sinni & dag. Mealt 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 heettu & lagprystingi og 66rum aukaverkunum.



Ef pad er kliniskt mikilveegt ma ihuga ad skipta beint af medferd med einu lyfi yfir & 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 stjérn a
bl6dprystingi ma auka skammtinn med pvi ad auka annadhvort virka innihaldsefnid upp ad
hamarksskammti Valpress Comp sem er 320 mg/25 mg.

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

Lyfjagjof
Valpress Comp mé taka med eda an faedu en taka atti toflurnar inn med vatni.

Sérstakir hopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta fyrir sjuklinga med veegt til midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatinin-
uthreinsun > 30 ml/min.). Vegna hydroklortiazid innihaldsins mé ekki nota Valpress Comp handa
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med veegt til midlungs skerta lifrarstarfsemi an gallteppu etti skammtur valsartans
ekki ad fara yfir 80 mg (sja kafla 4.4). EKki atti ad nota Valpress Comp handa sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta handa 6ldrudum sjuklingum.

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

4.3 Frabendingar

- Ofneemi fyrir valsartani, hydroklortiazioi, 6drum lyfjum sem eru sulfonamidafleidur, soja oliu,
jarohnetu oliu eda einhverjum af hjalparefnunum.

- Annar og sidasti pridjungur medgongu (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 bl6di og 6hoflega mikid magn
pvagsyru i sermi (hyperuricaemia) med einkennum.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Breytingar & bl6ds6ltum i sermi

Valsartan

Ekki er meelt 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.

Hydroklortiazid
Greint hefur verid fra bléokaliumlaekkun i medferd med pvagreesilyfjum af flokki tiazida, par med
talid hydrokloértiazidi. Meelt er med tidum melingum & kaliumi i sermi.



Medferd med pvagraesilyfjum af flokki tiazida, p.m.t. hydroklértiazidi, hefur verid tengd
bl6dnatriumlekkun og blédlytingu af voldum blodkléridlekkunar (hypochloraemic alkalosis).
Tiazid, par med talid hydroklortiazid, auka utskilnad magnesiums i pvagi sem leitt getur til
blédmagnesiumlakkunar. bvagreesilyf af flokki tiazida draga Ur utskilnadi kalsiums.

pad getur leitt til blodkalsiumhaekkunar..

Eins og vid & hja 6llum sjaklingum & pvagrasandi medferd atti ad meela péttni blddsalta i sermi med
videigandi millibili.

Natriumskortur og/eda minnkad bl6drummal
Hja sjuklingum sem eru & medferd med tiazid pvagreesilyfjum, p.m.t. hydroklortiazidi, atti ad fylgjast
vel med kliniskum einkennum um truflun & vokva- eda blodsaltajafnveegi.

Hjéa sjuklingum med alvarlegan natriumskort og/eda minnkad bléorammal, t.d. peim sem fa stéra
skammta af pvagreesilyfjum, getur i mjog sjaldgefum tilvikum komid fram lagprystingur med
einkennum eftir ad medferd med valsartan/hydroklértiazid hefst. Leidrétta skal natriumskort og/eda
minnkad bléorammal adur en medferd med Valpress Comp er hafin.

Sjuklingar med alvarlega langvarandi hjartabilun eda annad &stand sem érvar renin-angidtensin-
alddsterdnkerfid

Hja sjuklingum par sem starfsemi nyrna geti verid had virkni renin-angiotensin-aldosterénkerfisins
(t.d. sjuklingar med alvarlega hjartabilun), hefur medferd med ACE hemlum verid tengd pvagpurrd
og/eda versnhandi bléonituraukningu og mjog sjaldan bradri nyrnabilun. Notkun a
valsartan/hydrdklortiazidi hja sjuklingum med alvarlega langvinna hjartabilun hefur ekki verid metin.

Pvi er ekki hagt ad Utiloka ad vegna hémlunar a renin-angidtensin-alddsteronkerfinu geti notkun
valsartan/hydroklértiazids einnig tengst skerdingu & nyrnastarfsemi. Ekki 4 ad gefa pessum sjuklingum
Valpress Comp.

Nyrnaslagaedarprengsli

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

Frumkomid aldésteronheilkenni
EkKi atti ad medhondla sjuklinga med aldésterdnheilkenni med Valpress Comp par sem renin-
angidtensin-aldosterénkerfi peirra er ekki virkt.

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavédvakvilli med teppu
Eins og med 61l 6nnur edavikkandi lyf, tti ad geeta vartdar hja sjuklingum med dsaedar- eda
miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med prengingu (HOCM).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi med kreatinindathreinsun
> 30 ml/min. (sja kafla 4.2).

Melt er med reglulegu eftirliti & sermispéttni kaliums, kreatinins og pvagsyru hja sjaklingum med
skerta nyrnastarfsemi sem nota Valpress Comp.

Nyrnaigreedsla
Engin reynsla er af 6ryggi vid notkun valsartan/hydroklértiazids hjé sjuklingum sem nylega hafa

gengist undir nyrnaigraedslu.

Skert lifrarstarfsemi
Hjéa sjuklingum med veegt til midlungs skerta lifrarstarfsemi an gallteppu etti ad nota Valpress Comp
med varuo (sja kafla 4.2 og 5.2)..




Raudir ulfar
Greint hefur verid fra pvi ad pvagrasilyf af flokki tiazida, p.m.t. hydroklértiazid, geti valdid versnun
eda virkjun raudra ulfa.

Adrar efnaskiptatruflanir

pvagrasilyf af flokki tiazida, p.m.t. hydroklértiazid, geta breytt sykurpoli og haekkad gildi kolesterols,
priglyserida og pvagsyru i sermi. Hja sjuklingum med sykursyki getur purft ad breyta skdommtum
insulins eda sykursykislyfja til inntéku.

Tiazid geta dregid ur Utskilnadi kalsiums i pvagi og valdid smaveegilegri, 6samfelldri haekkun
kalsiums i sermi an pess ad pekktar truflanir & efnaskiptum kalsiums séu til stadar.

Veruleg blodkalsiumhakkun getur bent til undirliggjandi ofstarfsemi i kalkkirtlum.

Heetta skal medferd med tiazioum &dur en virkni kalkkirtla er rannsokud.

Lj6snaemi

Greint hefur verid fra tilvikum um ljésnaemisvidbrégo vid medferd med pvagraesilyfjum af flokki
tiazioa (sja kafla 4.8). Ef ljésnaemisvidbrogd koma fram medan & medferd stendur er maelt med pvi ad
stodva medferdina. Ef talid er naudsynlegt ad hefja aftur medferd med pvagraesilyfi, er malt med pvi
ad sveedi sem eru utsett fyrir sélarljosi eda tilblnum UV A geislum séu varin.

Medganga
Ekki skal hefja medferd med angidtensin Il vidtakablokkum & medgongu. Sjuklingar sem radgera ad

verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra bléoprystingslaekkandi medferd par sem synt hefur verid
fram & 6ryggi & medgdngu, nema naudsynlegt sé talid ad halda &fram medferd med angiotensin-11
vidtakablokkum. begar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust heetta medferd med angiétensin-I1
vidtakablokkum og hefja medferd med 6drum blodprystingslaekkandi lyfjum ef pad & vio (sja kafla 4.3
0g 4.6).

Almenn atridi
Geeta skal varadar hja sjuklingum sem fengid hafa ofneemi fyrir 68rum angiétensin 11
vidtakablokkum.Ofnaemi fyrir hydroklortiazidi er liklegra hja sjuklingum med ofnaemi og astma.

Galaktdésaopol, laktasaskortur, glukosa-galaktdsa vanfrasog
Sjuklingar med galakt6sadpol, laktasapurrd eda glikésa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgeefir
arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

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

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

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir sem tengjast baedi valsartani og hydroklértiazidi

Lyf sem radid er fra pvi ad nota samhlida

Litium

Greint hefur verid fra afturkreefri aukningu & péttni litiums i sermi og eiturverkunum, vid samhlida
notkun ACE hemla og tiazida. Engin reynsla er af samhlida notkun valsartans og litiums.

pvi er radlagt ad fylgjast med péttni litiums i sermi ef pad er notad samhlida.

Samhlida meoferd sem krefst varudar

Onnur blédprystingslaekkandi lyf:

Valpress Comp getur aukid ahrif annarra blodprystingsleekkandi lyfja (t.d. ACE-hemlar, beta blokkar,
kalsiumgangalokar).




Blodprystingshaekkandi amin (t.d. noradrenalin, adrenalin)
Ahrif blédprystingshaekkandi amina geta minnkad en ekki svo mikid ad pad komi i veg fyrir notkun
peirra.

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

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

Milliverkanir sem tengjast valsartani

Lyf sem r&did er fr pvi ad nota samhlida

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

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

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, indémetacin, hydroklortiazid, amlédipin, glibenklamid. Digoxin og indometacin geta
milliverkad vid hydréklortiazio hluta Valpress Comp (sja milliverkanir sem tengjast hydroklortiazidi).

Milliverkanir sem tengjast hydroklértiazidi

Samhlida medferd sem krefst varudar

Lyf sem tengjast kaliumtapi og blédkaliumlaekkun (t.d. kaliumlosandi pvagreesilyf, barksterar,
haegoalyf, ACTH, amfotericin, karbenoxdlén, G-penicillin, salicylsyra og afleidur).

Ef avisa & pessum lyfjum med hydroklortiazig-valsartan samsetningu, er radlegt ad fylgjast med
kaliumgildum i plasma. bessi lyf geta aukid ahrif hydroklortiazids & péttni kaliums i sermi (sja kafla
4.4).

Lyf sem geta valdid “ torsades de pointes

- Lyf vid hjartslattartruflunum af flokki la (t.d. kinidin, hydrokinidin, disépyramid).

- Lyf vid hjartslattartruflunum af flokki 111 (t.d. amiddardn, sétaldl, defétilio, ibutilio).

- Sum lyf vid gedrofi (t.d. tiéridazin, klérprémazin, levomeprémazin, trifli6perazin,
cyamemazin, sulpirid, sultéprid, amisulprid, tiaprio, pimo6zid, haloperidél, dréperidol).

- Onnur Iyf (t.d. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i &3, hal6fantrin, ketanserin,
miz0lastin, pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin i &d)

Vegna hattu & blodkaliumlaekkun, skal nota hydroklortiazid med varid pegar pad er notad med lyfjum

sem geta valdid ,,torsades de pointes®.

Digitalisglykosidar
Kalium- eda magnesiumskortur i bl6di af véldum tiazids getur komid fyrir sem aukaverkun og aukid
heettu & hjartslattartruflunum af véldum digitalis.

Kalsiumsélt og D-vitamin
Gjof tiazio pvagraesilyfja, p.m.t. hydroklértiazios, samhlida D-vitamini eda kalsiums6ltum getur aukid
haekkun & péttni kalsiums i sermi.

Lyf vid sykursyki (til inntéku og insalin)
Medferd med tiazioum getur haft ahrif & sykurpol. Adlégun skammta sykursykislyfsins getur verio
naudsynleg.



Geeta skal varudar vid notkun metformins vegna hettu a mjélkursyrublodsyringu af véldum
maogulegrar starfreennar nyrnabilunar i tengslum vid notkun hydréklértiazids.

Beta-blokkar og diazoxid

Samhlida notkun tiazid pvagreesilyfja, p.m.t. hydroklortiazid, og beta-blokka getur aukid heettuna &
bl6dsykurshaekkun. Tiazid pvagrasilyf, p.m.t. hydrékldrtiazid, geta aukid blédsykurshaekkandi ahrif
diazoxids.

Lyf til medferdar vid pvagsyrugigt (probenecid, 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 pvagrasilyfja, p.m.t. hydrékldrtiazids, getur aukid tidni ofneemis
fyrir alléparindli.

Andkélinvirk Iyf (t.d. atrépin, biperiden)
Andkolinvirk lyf geta aukid adgengi pvagresilyfja af tiazidgerd, vegna minnkunar 4 magahreyfingum
0g heegari magateemingu.

Amantadin
Tiazid, p.m.t. hydroklértiazio, geta aukid heettu & éaeskilegum &hrifum af véldum amantadins.

Kélestyramin og kélestipdl resin
Anjonuskiptiresin draga 0r frasogi tiazid pvagrasilyfja, p.m.t. hydroklértiazids. .

Frumueydandi lyf_(t.d. cykléfosfamid, metotrexat)
Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, geta minnkad Utskilnad frumueydandi lyfja um nyru og aukid
mergbalandi ahrif peirra.

Vdodvaslakandi lyf sem ekki valda afskautun (t.d. tuboékdrarin)
Tiazid, p.m.t. hydrokldrtiazio, auka virkni karareafleiona.

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

Afengi, svafingalyf og réandi Iyf
Getur aukid haettuna & réttstoduprystingsfalli.

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

Carbamazepin

Hja sjuklingum sem fa hydréklortiazid samhlida carbamazepini getur ordid blédnatriumlaekkun.

pvi skal greina pessum sjuklingum fra hugsanlegri blédnatriumlaekkun og hafa eftirlit med peim m.t.t.
pess.

Skuggaefni sem innihalda jod

Vid vokvaskort vegna pvagraesimedferdar er aukin haetta & bradri nyrnabilun, sérstaklega pegar um er
ad reda stora skammta af skuggaefninu sem inniheldur jod. Leidrétta skal vokvajafnveegi fyrir gjof
skuggaefnisins.



4.6 Medganga og brjostagjof

Medganga

Valsartan

Notkun angiotensin Il vidtakablokka er ekki radlogd a fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4).
Ekki mé& nota angidtensin Il vidtakablokka & 6drum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og
4.4).

Faraldsfreedileg gogn um hattuna a vanskdpun af véldum ACE-hemla & fyrsta pridjungi medgdngu
eru ekki fullnaegjandi; hins vegar er ekki haegt ad Gtiloka litillega aukna aheettu. Engin faraldsfraedileg
g0ogn eru til um &heettu vid notkun angidtensin-I1 vidtakablokka en buast ma vid ad hun sé svipud fyrir
pennan lyfjaflokk. Sjuklingar sem radgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra
bléaprystingslekkandi medferd par sem synt hefur verid fram & 6ryggi & medgdngu, nema
naudsynlegt sé talid ad halda &fram medferd med angi6tensin-I1 vidtakablokkum. begar pungun hefur
verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin-I1 vidtakablokkum og hefja medferd med
08rum bloaprystingslaekkandi lyfjum ef pad a vid.

Vitad er ad Gtsetning fyrir angiotensin-I1 vidtakablokka & 6orum og sidasta pridjungi medgoéngu
orsakar fosturskemmdir (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun héfudkuipu) og
eiturverkun a nybura (nyrnabilun, lagprystingur, bléokaliumhakkun) (sja einnig kafla 5.3).

Melt er med 6mskodun & nyrnastarfsemi og héfudkipu ef um atsetningu fyrir angiétensin-11
vidtakablokkum er ad rada fra 6drum pridjungi medgdngu.

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

Hydroklortiazio

Takmorkud reynsla er af medferd med hydrékldrtiazidi & medgongu, einkum a fyrsta pridjungi
medgdngu. Dyrarannséknir eru éfullnaegjandi. Hydroklértiazio fer yfir fylgju.

A grundvelli lyfjafraedilegs verkunarhattar hydroklortiazids getur notkun pess a4 63rum og sidasta
pridjungi medgdngu haft ahrif & flaeedi milli fosturs og fylgju og getur m.a. valdid gulu, truflunum a
bl6dsaltajafnvaegi og blodflagnafaed hja fostri eda nybura.

Brjostagjof

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

/Eskilegra 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 raeda nybura eda fyrirbura.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til pess ad kanna ahrif valsartan/hydroklértiazids & heefni til aksturs
og notkunar véla.Vio akstur fararteekja og notkun véla atti 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 rannséknarstofum og
komu oftar fyrir med valsartan d&samt hydroklortiazidi en med lyfleysu og aukaverkanir sem greint
hefur verid fra eftir markadssetningu eru tilgreindar hér & eftir.flokkadar eftir liffeerum.

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

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

Mjdg algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 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
aaetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst.




Tafla 1. Tioni aukaverkana af vdldum valsartans/hydroklértiazios

Efnaskipti og neering

Sjaldgeefar Ofpornun
Taugakerfi

Koma orsjaldan fyrir Sundl
Sjaldgeefar Dofi/néladofi
Tioni ekki pekkt Yfirlid

Augu

Sjaldgeefar pokusjon

Eyru og vélundarhus

Sjaldgeefar Sud fyrir eyrum
FAEdar

Sjaldgeefar Lagprystingur
Ondunarfari, brjosthol og midmeeti

Sjaldgeefar Hosti

Tidni ekki pekkt Lungnabjugur sem ekki er af voldum hjartabilunar
Meltingarfeeri

Koma orsjaldan fyrir Nidurgangur

Stodkerfi og stodvefur

Sjaldgeefar Vodvaverkir

Koma orsjaldan fyrir Lidverkir

Nyru og pvagferi

Tioni ekki pekkt Skert nyrnastarfsemi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Sjaldgeefar Preyta

Rannséknanidurstodur

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

sermi, blédkaliumlaekkun, blédnatriumlaekkun, aukid
pvagefni i blodi, daufkyrningafeed

Vidbotarupplysingar 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

BI60 og eitlar

Tioni ekki pekkt Minnkad hemdglébin, minnkud blddkornaskil,
bl6dflagnafed

Onamiskerfi

Tioni ekki pekkt Onnur ofnemisvidbrégd, p.m.t. sermissott

Efnaskipti og naering

Tioni ekki pekkt Aukid kalium i sermi

Eyru og vélundarhis

Sjaldgeefar Svimi

AEdar

Tioni ekki pekkt AEdabolga

Meltingarfeeri

Sjaldgeefar Kvidverkir

Lifur og gall

Tioni ekki pekkt Haekkud meeligildi lifrarstarfsemi

H6 og undirhud

Tioni ekki pekkt Ofsabjuagur, Gtbrot, kladi



Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt

Nyrnabilun

Tafla 3. Tioni aukaverkana af voldum hydroklértiazios

Hydrékldrtiazid hefur verid mikid notad i morg ar, oft i steerri skdmmtum en eru i Valpress Comp.
Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum hja sjuklingum & medferd med pvagrasilyfjum af
flokki tiazida einum og sér, par med talio hydroklértiazidi:

Bl6d og eitlar
Mjdg sjaldgeefar
Koma ¢rsjaldan fyrir

Onamiskerfi

Koma 6rsjaldan fyrir
Gedrean vandamal
Mjdg sjaldgeefar
Taugakerfi

Mjdg sjaldgeefar

Hjarta

Mjdg sjaldgeefar

AEdar

Algengar

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti
Koma orsjaldan fyrir

Meltingarfeeri
Algengar

Mjdg sjaldgeefar
Koma orsjaldan fyrir
Lifur og gall

Mjdg sjaldgeefar
H6 og undirhid
Algengar

Mjdg sjaldgeefar
Koma orsjaldan fyrir

AExlunarferi og brjost
Algengar

49 Ofskdmmtun

Einkenni

Blodflagnafaed stundum dsamt purpura
Kyrningahrap, hvitfrumnafaed, blodlysublodleysi,
beinmergsbeeling

Ofnaemisvidbrogd

punglyndi, svefntruflanir

Hofudverkur

Hjartslattaroregla
Stodubundinn lagprystingur

Ondunarerfidleikar, p.m.t. lungnabdlga og
lungnabjugur

Minnkud matarlyst, veeg 6gledi og uppkost
Heegdatregda, meltingardpeagindi
Brisb6lga

Gallteppa i lifur eda gula

Ofsakladi og énnur Gtbrot

Lj6snaeming

Adabo6lga med drepi og drep i hudpekju (toxic
epidermal necrolysis), vidbrogd i hud sem likjast
raudum Ulfum, endurvakning & raudum Glfum i
hao

Getuleysi

Ofskdmmtun valsartans geeti leitt til mikils lagprystings, sem haft geeti i for med sér skerta medvitund,
blodrasarbilun og/eda lost. A auki geetu eftirtalin einkenni komid fram vegna ofskommtunar med
hydroklortiazidi: Ogledi, svefnhofgi, minnkad blodrimmal og roskun & blddsaltajafnveegi asamt

hjartslattaroreglu og vodvakrompum.

Meoferd

Medferd fer eftir pvi hve langt er um 1idio fra inntéku dsamt edli og alvarleika einkenna, en

mikilveegast er ad koma jafnveegi & bl6drésina.

Ef lagprystingur kemur fram, skal lata sjukling leggjast a bakid og veita hrada salta- og

radmmalsaukandi medferd.

Ekki er haegt ad fjarleegja valsartan med blodskilun vegna mikillar bindingar pess vid plasmaprétein en
hins vegar er haegt ad fjarlegja hydrdkldrtiazio med skilun.



5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Angiotensin Il vidtakablokkar og pvagrasilyf, valsartan og hydroklértiazio;
ATC flokkur: CO9D A03.

Valsartan/hydroklortiazid

I tviblindri, slembadri samanburdarrannsékn med virku lyfi hja sjiklingum sem ekki fengu
fullneegjandi medhdndlun med hydroklértiazidi 12,5 mg, kom fram markteekt meiri leekkun &
medalgildum blodprystings i slagbili/panbili med samsetningu valsartans/hydroklortiazids 80/12,5 mg
(14,9/11,3 mmHg) en med hydroklértiazidi 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg).

Ad auki svaradi markteekt herra hlutfall sjaklinga (panbils blédprystingur <90 mmHg eda leekkun um
> 10mmHg) medferd med valsartani/hydroklértiazidi 80/12,5 mg (60%) en med hydroklértiazidi

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

I tviblindri, slembadri samanburdarrannsokn med virku Iyfi hja sjuklingum sem ekki fengu
fullnaegjandi medhondlun med valsartani 80 mg, kom fram marktekt meiri leekkun 4 medalgildum
bl6aprystings i slagbili/panbili med samsetningu valsartans/hydr6zids 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).

Ad auki svaradi markteekt herra hlutfall sjuklinga (panbilsprystingur <90 mmHg eda leekkun um

>10 mmHg) medferd med valsartani/hydr6zidi 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 marktaekt
meiri leekkun & 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 bzdi
hydréklértiazioi 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg) og valsartani 80 mg (8,8/8,6 mmHg).

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

I tviblindri, slembadri samanburdarrannsokn med lyfinu hja sjaklingum sem ekki fengu fullnaegjandi
medhdndlun med hydrdkloértiazioi 12,5 mg, kom fram marktaekt meiri leekkun 4 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 harra hlutfall sjuklinga (blédprystingur <140/90 mmHg eda leekkun
slagbilsprystings um > 20mmHg eda leekkun panbilsprystings um >10 mmHg) medferd med
valsartani/hydréklértiazidi 160/12,5 mg (50%) en med hydrokldrtiazidi 25 mg (25%).

I tviblindri, slembadri samanburdarrannsokn med lyfinu hja sjaklingum sem ekki fengu fullnaegjandi
medhondlun med valsartani 160 mg, kom fram marktaekt meiri leekkun & medalgildum blédprystings i
slagbili/panbili med baedi samsetningu valsartans/hydroklértiazios 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 & lekkun blédprystings af 160/25 mg skammti og 160/12,5 mg skammti
var einnig tolfreedilega marktekur. Ad auki svaradi marktaekt herra hlutfall sjaklinga
(panbilsprystingur <90 mmHg eda leekkun 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 marktaekt
meiri leekkun & 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. hydroklortiazidi 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).
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Ad auki svaradi markteakt haerra hlutfall sjuklinga (panbilsprystingur <90 mmHg eda leekkun 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%), hydrokldrtiazidi 25 mg (54%) og valsartani 160 mg (59%).

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

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

Ad auki svaradi markteekt heerra hlutfall sjaklinga (bl6dprystingur <140/90 mmHg eda leekkun
slagbilsprystings um > 20mmHg eda laekkun panbilsprystings um >10 mmHg) medferd med
valsartani/hydroklértiazidi 160/12,5 mg (50%) en med hydroklértiazidi 25 mg (25%).

I tviblindri, slembadri samanburdarrannsokn med virku lyfi hja sjuklingum sem ekki fengu
fullnaegjandi medhondlun med valsartani 160 mg, kom fram marktaekt meiri leekkun & medalgildum
bl6aprystings i slagbili/panbili med badi samsetningu valsartans/hydréklortiazios 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 & leekkun bl6dprystings af 160/25 mg skammti og 160/12,5 mg
skammiti var einnig tolfreedilega markteekur. Ad auki svaradi marktaekt heerra hlutfall sjuklinga
(panbilsprystingur <90 mmHg eda laekkun 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/hydrdklortiazids vid innihaldsefnin hvort fyrir sig, kom
fram marktaekt meiri leekkun a medalgildum bl6dprystings 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. hydrdklortiazidi 12,5 mg

(7,3/7,2 mmHg), hydroklértiazioi 25 mg (12,7/9,3 mmHg) og valsartani 160 mg (12,1/9,4 mmHg).
AdJ auki svaradi marktakt haerra hlutfall sjdklinga (panbilsprystingur <90 mmHg eda laekkun 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. hydrdklortiazidi

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

Skammtahad laeekkun a kalium i sermi kom fram i kliniskum samanburdarrannséknum med
valsartani + hydrdklortiazioi. Leekkun kaliums i sermi kom oftar fyrir hja sjuklingum sem fengu
hydrokldrtiazid 25 mg en hja peim sem fengu hydroklértiazid 12,5 mg. | kliniskum
samanburdarrannsoknum & valsartan/hydroklortiazidi drogu kaliumsparandi ahrif valsartans Gr
kaliumlaekkandi ahrifum hydroklértiazios.

Avinningur af valsartani i samsetningu med hydroklortiazidi, & hjarta- og @dasjukdoma og danartidni
af voldum peirra, er ekki pekktur enn sem komid er. Faraldsfraedilegar rannsoknir hafa synt ad
langtimamedferd med hydrdoklortiazidi minnkar hettuna & hjarta- og edasjukdomum og laekkar
danartioni af véldum peirra.

Valsartan

Valsartan er 6flugur og sérteekur angidtensin Il (Ang I1) vidtakablokki sem er virkur eftir inntoku.

Pad hefur sérteeka verkun & AT; undirgerd vidtaka en pekkt ahrif angidtensins 11 verda fyrir tilstilli
hans. Vera ma ad aukin plasmapéttni Ang I, eftir blokkun & AT vidtakanum med valsartani, geti
Orvad 6blokkadan AT, vidtaka, sem virdist vega upp a moti ahrifum AT, vidtakans.

Valsartan hefur ekki ad hluta til 6rvandi (partial agonist) ahrif & AT, vidtaka og hefur miklu meiri (um
20.000-falda) saekni i AT, viotaka en i AT, vidtaka. EKki er vitad til pess ad valsartan bindist eda
blokki adra hormdnavidtaka eda jonagong sem eru pekkt fyrir mikilvaegi sitt vid temprun hjarta- og
aedakerfisins.
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Valsartan blokkar ekki ACE (einnig pekkt sem kininasi 1) sem breytir Ang | i Ang Il og brytur nidur
bradykinin. bar sem engin verkun er & ACE og engin efling bradykinins eda P-efnis, er éliklegt ad
angiotensin Il vidtakablokkar hafi i for med sér hosta. I kliniskum rannsoknum par sem valsartan var
borid saman vid ACE-hemil, var tidni purrs hosta markteekt leegri (P<0,05) hja sjuklingum sem fengu
valsartan en hja sjuaklingum sem fengu ACE-hemil (2,6% samanborid vid 7,9%, tilgreint i sému rda).
I kliniskri rannsokn hja sjuklingum sem héfdu ségu um purran hésta i medferd med ACE-hemli fengu
19,5% peirra sem fengu valsartan og 19,0% peirra sem fengu pvagreesilyf 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 laeekkun & bl6dprystingi an pess ad hafa
ahrif & hjartslattartioni. Blodprystingsleekkandi verkun kemur fram hjé flestum sjuklingum innan

2 klst. fra pvi ad stakur skammtur er tekinn inn og hamarkslaekkun blédprystings naest innan 4 - 6 Klst.
Blodprystingslekkandi &hrif vara i meira en 24 klst. eftir inntdku. Vid endurtekna skammta naest
hamarkslaekkun bléoprystings, af hvada skammti sem er, yfirleitt innan 2-4 vikna og varir vid
langtimamedferd. Vid samhlida notkun hydréklortiazios faest marktaek vidbotarleekkun blodprystings.

Skyndileg stodvun medferdar med valsartani hefur ekki verid tengd skyndilegri haekkun bl6dprystings
(rebound hypertension) eda 68rum kliniskum aukaverkunum.

Valsartan hefur reynst minnka Gtskilnad albimins i pvagi hja haprystingssjuklingum med sykursyki af
tegund 2 og orlitid albumin i pvagi (microalbuminuria). | MARVAL (Micro Albuminuria Reduction
with Valsartan) rannsékninni var metid hversu mikid Gtskilnadur albumins i pvagi minnkadi vid
notkun valsartans (80-160 mg/einu sinni & sélarhring) samanborid vid amlédipin (5-10 mg/einu sinni &
solarhring) hja 332 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 (medalaldur: 58 &r; 265 karlar) med orlitio
albmin i pvagi (valsartan: 58 pg/min; amlédipin: 55,4 pg/min), edlilegan eda of haan bl6dprysting og
nyrnastarfsemi i edlilegu horfi (kreatinin i bl6di < 120 umél/l). Eftir 24 vikur hafdi atskilnadur
albumins 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 amlddipins, pratt fyrir ad
hlutfall bl6dprystingslaekkunar hafi verid svipad hja badum hépunum. I Diovan Reduction of
Proteinuria (DROP) rannsékninni var skodad enn frekar hversu gagnlegt valsartan veeri til ad minnka
atskilnad albmins i pvagi hja 391 haprystingssjuklingi (bl6dpr. = 150/88 mmHg) med sykursyki af
tegund 2, albimin i pvagi (medaltal = 102 pg/min; 20-700 pug/min) og nyrnastarfsemi i edlilegu horfi
(medalpéttni kreatinins i sermi = 80 umdal/l). Sjaklingum 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 utskilnadi albamins i pvag hja haprystingssjiklingum med sykursyki af tegund 2.

Eftir 30 vikur hafoi atskilnadur albimins i pvagi minnkad marktaekt 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 markteekum
meeli ar dtskilnadi albumins i pvagi hja haprystingssjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Hydrokldrtiazid

Verkunarstadur pvagreasilyfja 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 pvagrasilyfja af flokki tiazida og hémlun & NaCl (natriumklérid) flutningi i fjeerpiplum nyrna.
Verkunarhattur tiazida er hmlun & Na'Cl" deelu, hugsanlega med pvi ad keppa um CI bindistad og
hafa pannig ahrif & endurupptoku salta: bein &hrif med auknum utskilnadi natriums og klorids i
nokkurn veginn sama magni og 6bein ahrif med pvagraesingu sem minnkar plasmardmmal, sem aftur
leidir til aukinnar virkni renins i plasma, seytingar aldosteréns og kaliumtaps i pvagi, sem og
minnkunar & kalium i sermi. Renin-alddsteron tengingunni er midlad af angidtensini Il pannig ad med
samhlida notkun valsartans er minnkun a kalium i sermi minni en pegar hydroklortiazid er gefio eitt
Sér.
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5.2  Lyfjahvorf

Valsartan/hydroklortiazio

Almennt (systemic) adgengi hydr6zids minnkar um u.p.b. 30% pegar pad er notad samhlida valsartani.
Anrif & lyfjahvorf valsartans vid samhlida notkun hydroklortiazids eru ekki mikil. pessi milliverkun,
sem komid hefur fram, hefur engin ahrif 4 samsetta medferd med valsartani og hydréklértiazidi vegna
pess ad kliniskar samanburdarrannséknir hafa synt fram & augljés blodprystingslekkandi ahrif, sem
eru meiri en pegar lyfin eru gefin hvort fyrir sig eda med lyfleysu.

Valsartan

Fréasog

Eftir inntdku valsartans eins sér naest hamarkspéttni valsartans i plasma a 2—4 kist.

Heildaradgengi er ad medaltali 23%. pegar valsartan er gefid med mat minnkar Gtsetning (AUC notad
sem melikvardi) um u.p.b. 40% og hdmarkspéttni i plasma (Crax) um u.p.b. 50%, en u.p.b. 8 klst. eftir
skammtagjof er plasmapéttni valsartans p6 ordin svipud hja hopi sem feer faedu og hopi sem fastar.
pessi minnkun AUC tengist samt sem &dur ekki kliniskt marktaekt minni medferdarverkun og pvi ma
gefa valsartan hvort sem er med mat eda an.

Dreifing

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

Umbrot

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

Utskilnadur

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

Hydrokldrtiazid

Frasog

Frasog hydroklortiazids eftir inntoku er hratt (tm.x um 2 Kist.) og er frasogid svipad hvort sem lyfid er i
dreifu eda t6flum. Heildaradgengi hydroklortiazids er 60-80% eftir inntoku. Greint hefur verid fra pvi
ad notkun med mat ymist auki eda minnki almennt (systemic) adgengi hydroklortiazids samanborid
vid inntoku & fastandi maga. pessi ahrif eru litil og hafa litla kliniska pydingu. Aukning i medaltali
AUC er linuleg og i réttu hlutfalli vid skammta & medferdarbilinu. Engar breytingar verda &
lyfjahvorfum hydroklértiazids vid endurtekna skammta og uppséfnun er i lagmarki pegar lyfid er gefid
einu sinni a dag.

Dreifing

Dreifingu og brotthvarfi hefur almennt verid lyst sem veldisféllum i tveimur prepum (bi-exponential
decay function). Synilegt (apparent) dreifingarrammal er 4-8 I/kg.

Hydroklortiazio i bléorasinni er bundid proteinum i sermi (40-70%), einkum albumini i sermi.
Hydroklértiazio safnast einnig upp i raudu blédkornunum i um pad bil 1,8 faldri peirri péttni semer i
plasma.

Utskilnadur

Meira en 95% af pvi hydrdklortiazioi sem frasogast, skiljast Gt & 6breyttu formi i pvagi.

Uthreinsun um nyru verdur annars vegar med siun og hins vegar med virkri seytingu inn i nyrnapiplur.
Endanlegur helmingunartimi er 6-15 klst.
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Sérstakir hopar

Aldragir

Litid eitt haerri almenn Utsetning (systemic exposure) fyrir valsartani kom fram hja sumum 6ldrudum
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 hydroklértiazids sé minni hjé
oldrudum, baedi heilbrigdum og peim sem eru med haprysting, samanborid vid unga heilbrigda
sjalfbodalida.

Skert nyrnastarfsemi
EkKki parf ad adlaga radlagdan skammt af Valpress Comp hja sjuklingum med Uthreinsun kreatinins
30-70 ml/min.

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

Valsartan er mikid bundid vid plasmaprotein og pvi ekki unnt ad fjarleegja pad med skilun en hins
vegar er hagt ad fjarleegja hydroklortiazid med skilun.

Uthreinsun hydroklortiazids um nyru samanstendur af siun og virkri seytingu um nyrnapiplur.
Eins og buast ma vio fyrir efnasamband sem er nanast eingéngu skilid ut um nyru, hefur
nyrnastarfsemi mikil ahrif & lyfjahvorf hydroklortiazids (sja kafla 4.3).

Skert lifrarstarfsemi

I lyfjahvarfarannsokn hja sjuklingum med veegt (n=6) til i medallagi (n=>5) skerta lifrarstarfsemi hefur
komid fram um pad bil tvofoldun & dtsetningu fyrir valsartani, samanborid vid heilbrigda
sjalfbodalida.

Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um notkun valsartans handa sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3). Lifrarsjukddémar hafa ekki markteaek ahrif a lyfjahvorf hydréklortiazios.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Hugsanlegar eiturverkarnir af valsartan - hydrdklortiazio samsetningu til inntoku voru rannsakadar hja
rottum og silkiopum i allt ad 6 manudi. Nidurstédur syndu ekki &stedu til ad haetta notkun &
leekningalegum skdmmtum hja ménnum.

Breytingar sem samsetningin olli i langvinnum eiturefnafraedilegum rannséknum eru mjdg liklega af
voldum valsartan péttarins. Eiturverkanir voru fyrst og fremst fra nyrum og voru ahrifin meiri hja
silkidpum en rottum. Samsetningin olli nyrnaskemmdum (nyrnakvilla med nyrnapiplulttsakni
(tubular basophilia), aukningu a pvagefni og kreatinini i plasma og kalium i sermi, aukningu &
pvagmagni og bl6dsoltum i pvagi eftir 30 mg/kg/dag af valsartan + 9 mg/kg/dag af hydrdklortiazidi
hja rottum og 10 + 3 mg/kg/dag hja silkiopum), liklega vegna breytinga & bl6dflaedi nyrna. pessir
skammtar hja rottum samsvara 0,9 foldum hdmarksskammti sem radlagdur er fyrir menn af valsartani
og 3,5 féldum hamarksskammti sem rédlagdur er fyrir menn af hydrokldrtiazidi midad vid mg/m?.
pessir skammtar hja silkiopum samsvara 0,3 féldum hamarksskammti sem radlagdur er fyrir menn af
valsartani og 1,2 féldum 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).

Stérir skammtar af valsartan - hydroklértiazid samsetningu ollu leekkun i gildum raudra bl6dfrumna
(fjolda raudra blédkorna, blédrauda, bl6dskila, fra 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 r&dlagdur er fyrir menn af valsartani og 12 foldum hdmarksskammti sem radlagdur er fyrir menn
af hydroklértiazidi midad vid mg/m?. bessir skammtar hja silkidpum samsvara 0,9 féldum
hamarksskammti sem radlagdur er fyrir menn af valsartani og 3,5 foldum hamarksskammti sem
radlagdur er fyrir menn af hydroklortiazidi midad vid mg/m?.
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(Utreikningar midast vid ad tekinn sé inn 320 mg skammtur & dag af valsartani i samsetningu med
25 mg af hydrékldrtiazidi & dag og sjuklingurinn sé 60 kg).

I silkiopum komu i ljos skemmdir & magaslimu (fra 30 + 9 mg/kg/dag). Samsetningin leiddi einnig til
vefjaauka i adfarandi slagaedlingum nyrna (vidé 600 + 188 mg/kg/dag hja rottum og fra

30 + 9 mg/kg/dag hja silkidpum). bessir skammtar hja silkiopum samsvara 0,9 féldum
hamarksskammti sem radlagdur er fyrir menn af valsartani og 3,5 foldum hamarksskammti sem
radlagdur er fyrir menn af hydroklértiazidi midad vid mg/m?. bessir skammtar hja rottum samsvara
18 foldum 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 hydréklértiazidi & dag og
sjuklingurinn sé 60 kg).

Breytingar nefndar hér ad ofan eru taldar stafa af lyfjafreedilegri verkun stérra skammta af valsartan
(hémlun & angiotensin I1-6rvadri blokkun a renin losun, med 6rvun & renin framleidandi frumur) og
verda einnig med ACE hemlum. bessar nidurstodur virdast ekki hafa neina pydingu vid notkun &
leekningalegum skdmmtum af valsartan hja ménnum.

Valsartan - hydroklortiazio 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 afkveemin voru hofd 4 spena hafa i for med sér skemmri lifun,
minni pyngdaraukningu og seinkadan proska (los & Uteyra og op & hlust) hja afkveemum (sja kafla 4.6).
pessir skammtar hja rottum (600 mg/kg/dag) samsvara u.p.b. 18 féldum hamarksskammti sem
rédlagdur er fyrir menn midad vid mg/m? (Gtreikningar midast vid ad tekinn sé inn 320 mg skammtur &
dag og sjuklingurinn sé 60 kg). Svipadar nidurstédur komu fram vid notkun valsartan/hydroklértiazios
hja rottum og kaninum. I rannsoknum & fosturvisis-fosturproska (Hluti 11) med
valsartan/hydroklortiazidi hja rottum og kaninum var ekkert sem benti til vanskdpunar.

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

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur selluldsi
Laktési

Natrium krosskarmellési
Povidon

Talkim
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda

Filmuhao

[80/12,5 mg toflur]
Polyvinyl alk6hol

Talkum

Titantvioxid (E171)
Makrogol 3350

Lesitin (inniheldur soja oliu)
Rautt jarnoxid (E172)

Gult jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)
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[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 toflur]
Polyvinyl alkohdl
Talkum

Titantvioxid (E171)
Makrogol 3350

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

6.3  Geymslupol

Ppynnupakkning: 30 manudir.
Glos: 3 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vidé geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.

6.5 Gerdilats og innihald

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

Ekki er vist ad allar pakkningarstaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjoérour
island
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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 ttgafu markadsleyfis 13. jani 2008.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

22. september 2009.
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