FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 80 mg/12,5 mg
filmdragerade tabletter

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 160 mg/12,5 mg
filmdragerade tabletter

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 160 mg/25 mg
filmdragerade tabletter

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 320 mg/12,5 mg
filmdragerade tabletter

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 320 mg/25 mg
filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 80 mg valsartan och 12,5 mg
hydroklortiazid

Varje tablett innehaller 160 mg valsartan och 12,5 mg
hydroklortiazid

Varje tablett innehaller 160 mg valsartan och 25 mg hydroklortiazid
Varje tablett innehaller 320 mg valsartan och 12,5 mg
hydroklortiazid

Varje tablett innehaller 320 mg valsartan och 25 mg hydroklortiazid
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For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 80 mg/12,5 mg
filmdragerade tabletter

Filmdragerad tablett, ljusorange, oval, nagot konvexa ytor, markt
med "HGH” pa ena sidan och "CG” pa andra sidan

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 160 mg/12,5 mg
filmdragerade tabletter

Filmdragerad tablett, morkrod, oval, nagot konvexa ytor, markt
med "HHH” pa ena sidan och "CG” pa andra sidan

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 160 mg/25 mg
filmdragerade tabletter

Filmdragerad tablett, brunorange, oval, nagot konvexa ytor, markt
med "HXH” pa ena sidan och "NVR” pa andra sidan

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 320 mg/12,5 mg
filmdragerade tabletter

Filmdragerad tablett, rosa, oval, avfasade kanter, markt med
"NVR” pa ena sidan och "HIL"” pa den motsatta

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 320 mg/25 mg
filmdragerade tabletter

Gul, oval, avfasade kanter, filmdragerad tablett, markt med "NVR”
pa ena sidan och "CTI” pa andra sidan

4 KLINISKA UPPGIFTER
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4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz ar ett lakemedel i fast
kombination for behandling av patienter med otillfredsstallande
blodtryckskontroll vid monoterapi med valsartan eller
hydroklortiazid.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade dosen av Valsartan/Hydrochlorothiazide
Sandoz ar en filmdragerad tablett en gang dagligen. Dostitrering
med de enskilda substanserna rekommenderas. | varje enskilt fall
bor upptitrering av enstaka komponenter till nasta dos foljas, for
att minska risken for hypotension och andra biverkningar.

Da det ar kliniskt lampligt kan hos patienter med otillfredsstallande
blodtryckskontroll vid monoterapi med valsartan eller
hydroklortiazid en dvergang direkt fran monoterapi till den fasta
kombinationen Overvagas, forutsatt att den rekommenderade
dostitreringssekvensen for de enskilda komponenterna foljs.

Klinisk respons pa Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz bor
utvarderas efter det att behandlingen startats och om blodtrycket
forblir okontrollerat kan dosen hdjas genom att dka endera av
komponenterna till en hogsta dos av Valsartan/Hydrochlorothiazide
Sandoz pa 320 mg/25 mg.

Den blodtryckssankande effekten ar pataglig inom 2 veckor.

Hos de flesta patienter, observeras maximal effekt inom 4 veckor.
Men hos vissa patienter kan 4-8 veckors behandling behovas. Detta
bor beaktas vid dostitrering.
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Om ingen relevant, ytterligare effekt ses med
Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 320 mg/25 mg efter 8
veckor, bor tillagg av ytterligare ett blodtryckssankande lakemedel
eller alternativt lakemedel dvervagas (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och
5.1).

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med lindrigt till
mattligt nedsatt njurfunktion (glomerular filtrationshastighet (GFR)
>30 ml/min). Beroende pa innehallet av hydroklortiazid ar
Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz kontraindicerat hos patienter
med svart nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min) och anuri (se
avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion utan
kolestas ska dosen valsartan inte overstiga 80 mg (se avsnitt 4.4).
Ingen justering av hydroklortiaziddosen behovs for patienter med
lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion. Beroende pa innehallet
av valsartan ar Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz
kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt leverfunktion eller
biliar cirros och kolestas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Aldre patienter
Ingen dosjustering ar nddvandig hos aldre patienter.

Pediatrisk population

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz rekommenderas inte till barn
under 18 ars alder beroende pa brist pa data avseende sakerhet
och effekt.
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Administreringssatt
Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz kan tas oberoende av
maltider och ska tas med vatten.

4.3 Kontraindikationer

- Qverkanslighet mot de aktiva substanserna, andra
sulfonamidderiverade lakemedel eller mot nagot hjdlpamne
som anges i avsnitt 6.1.

- Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och
4.6).

- Svart nedsatt leverfunktion, bilidr cirros och kolestas.

- Svart nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min/1.73 m2), anuri.

- Behandlingsresistent hypokalemi, hyponatremi, hyperkalcemi
och symtomatisk hyperurikemi.

- Samtidig anvandning av Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz
och lakemedel som innehaller aliskiren ar kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m2) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Elektrolytférandringar i serum

Valsartan

Samtidig medicinering med kaliumtillagg, kaliumsparande diuretika
, saltersattningar innehallande kalium eller andra medel som kan
hoja kaliumnivaerna (heparin etc.) rekommenderas inte.
Overvakning av kaliumnivaerna bér ske vid behov.

Hydroklortiazid
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Hypokalemi har rapporterats under behandling med tiaziddiuretika,
daribland hydroklortiazid. Frekvent kontroll av kalium i serum
rekommenderas.

Behandling med tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, har varit
forknippad med hyponatremi och hypokloremisk alkalos. Tiazider,
daribland hydroklortiazid, 6kar urinutséndringen av magnesium,
vilket kan resultera i hypomagnesemi. Kalciumutsondringen
reduceras av tiaziddiuretika, vilket kan resultera i hyperkalcemi.
Hos varje patient som far behandling med diuretika bor
serumelektrolyter bestammas regelbundet med lampligt
mellanrum.

Patienter med natriumférluster och/eller dehydrerade patienter
Patienter som far tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, ska
observeras med avseende pa kliniska tecken pa vatske- eller
elektrolytobalans.

Hos patienter med svara natriumférluster och/eller hos svart
dehydrerade patienter, t.ex. vid behandling med hoga doser
diuretika, kan i sallsynta fall symtomgivande hypotoni upptrada
efter att behandling med Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz
paborjats. Natriumforluster och/eller dehydrering ska korrigeras
innan behandling med Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz
paborjas.

Patienter med svar kronisk hjartsvikt eller andra tillstdnd med
stimulering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Hos patienter vars njurfunktion ar beroende av aktiviteten hos
renin-angiotensin-aldosteronsystemet (t.ex. patienter med svar
kronisk hjartsvikt), har behandling med ACE-hammare varit
forknippad med oliguri och/eller progredierande azotemi och i
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sallsynta fall med akut njursvikt och/eller dodsfall. Utvardering av
patienter med hjartsvikt eller efter hjartinfarkt ska alltid omfatta
bedomning av njurfunktion. Anvandning av
valsartan/hydrochlorothiazide Sandoz till patienter med svar
kronisk hjartsvikt ar inte dokumenterad.

Det kan darfor inte uteslutas att aven anvandning av
Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz pa grund av hamning av
renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan vara forenad med
forsamring av njurfunktionen. Valsartan/Hydrochlorothiazide
Sandoz ska inte anvandas till dessa patienter.

Njurartarstenos

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz ska inte anvandas for att
behandla hypertoni hos patienter med unilateral eller bilateral
njurartarstenos eller artarstenos i en kvarvarande njure eftersom
urea i blodet och serumkreatinin kan dka hos dessa patienter.

Primar hyperaldosteronism

Patienter med primar hyperaldosteronism ska inte behandlas med
Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz, eftersom deras renin
-angiotensinsystem inte ar aktiverat.

Aorta- och mitralisklaffstenos, hypertrofisk obstruktiv
kardiomyopati

Liksom vid behandling med andra vasodilaterande medel ska
sarskild forsiktighet iakttas hos patienter som lider av aorta- eller
mitralisstenos eller hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati (HOCM).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion

med GFR =30 ml/min/1.73 m? (se avsnitt 4.2). Regelbunden
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kontroll av kalium-, kreatinin- och urinsyranivaerna i serum
rekommenderas da Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz anvands
till patienter med nedsatt njurfunktion.

Njurtransplantation

Det finns for narvarande inte nagon erfarenhet fran saker
anvandning av Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz hos patienter
som nyligen har genomgatt njurtransplantation.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion utan
kolestas ska Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz anvandas med
forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Tiazider ska anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt
leverfunktion eller progressiv leversjukdom, eftersom aven mindre
forandringar av vatske- och elektrolytbalansen kan utlosa
leverkoma.

Angioddem i anamnesen

Angioddem, inklusive svullnad i struphuvudet och stambanden,
vilket orsakar luftvagsobstruktion och/eller svullnad av ansikte,
lappar, svalg och/eller tunga har rapporterats hos patienter som
behandlats med valsartan. Vissa av dessa patienter hade tidigare
fatt angioddem med andra lakemedel inklusive ACE-hdmmare.
Behandling med Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz bor
omedelbart avbrytas hos patienter som utvecklar angio6dem och
valsartan/hydrochlorothiazide bor inte ges igen (se avsnitt 4.8).

Systemisk lupus erythematosus
Tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, har rapporterats forvarra
eller aktivera systemisk lupus erythematosus.
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Andra metabola storningar

Tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, kan forandra
glukostoleransen och hoja serumnivan av kolesterol, triglycerider
och urinsyra. Hos patienter med diabetes kan dosjustering av
insulin eller orala blodglukossankande medel kravas.

Tiazider kan minska kalciumutsondringen i urinen och ge en
intermittent och 1att férhojning av kalcium i serum utan nagra
kanda storningar i kalciummetabolismen. Pataglig hyperkalcemi
kan vara belagg for bakomliggande hyperparatyreos. Tiazider ska
utsattas innan test pa parathyreoideafunktionen utfors.

Fotosensitivitet

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats for
tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om fotosensitivetsreaktioner
intraffar rekommenderas att avbryta behandlingen. Om det anses
nodvandigt att aterinsatta det diuretiska lakemedlet bor de
exponerade ytorna skyddas for sol och artificiellt UVA.

Graviditet

Behandling med angiotensin ll-antagonister bor inte pabérjas under
graviditet. Om inte fortsatt behandling med angiotensin Il-
antagonister anses nodvandig, bor patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ behandling dar sakerhetsprofilen ar val
dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid konstaterad
graviditet bor behandling med angiotensin ll-antagonister avbrytas
direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas (se
avsnitt 4.3 och 4.6).

Allmant
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Forsiktighet ska iakttas hos patienter som tidigare har visat
overkanslighet mot andra angiotensin ll-antagonister. Patienter
med allergi och astma har storre sannolikhet att fa
overkanslighetsreaktioner mot hydroklortiazid.

Choroidal effusion, akut myopi och akut trangvinkelglaukom
Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-lakemedel kan orsaka en
idiosynkratisk reaktion som leder till choroidal effusion med
synsfaltdefekt, akut 6vergaende myopi och akut
trangvinkelglaukom. Symtomen omfattar akut forsamrad
synskarpa eller 6gonsmartor och upptrader i typiska fall inom
nagra timmar till veckor efter behandlingsstarten. Obehandlat kan
akut trangvinkelglaukom leda till permanent synnedsattning.
Behandlingen ar i forsta hand utsattning av hydroklortiazid sa
snabbt som mojligt. Omedelbar medicinsk eller kirurgisk
behandling kan behova dvervagas om det intraokulara trycket inte
gar att kontrollera. Riskfaktorer for akut trangvinkelglaukom kan
vara anamnes pa sulfonamid- eller penicillinallergi.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)
Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hammare,
angiotensin llI-receptorblockerare eller aliskiren dkar risken for
hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt). Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvandning
av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far
detta endast utforas under dvervakning av en specialist och
patienten ska sta under regelbunden, noggrann évervakning av
njurfunktion, elektrolyter och blodtryck.
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ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare bor inte
anvandas samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Icke-melanom hudcancer

En okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer
(BCC) och skivepitelcancer (SCC)] vid exponering for dkande
kumulativ dos av hydroklorotiazid (HCTZ) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella
cancerregistret. Fotosensibiliserande effekter av HCTZ kan fungera
som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och
radas att regelbundet kontrollera om nya lesioner uppkommit pa
huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner.
Patienter bor rekommenderas mojliga forebyggande atgarder
sasom begransad exponering for solljus och UV-stralar och, vid
exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer.
Misstankta hudlesioner ska genast undersokas och undersokning
ska eventuellt inbegripa histologiska undersokningar av biopsier.
Anvandningen av HCTZ kan ocksa behdvas dvervagas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se aven avsnitt 4.8).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sallsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet,
inklusive akut andnodssyndrom (ARDS), har rapporterats efter
intag av hydroklortiazid. Lungdédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom
hor dyspné, feber, forsamrad lungfunktion och hypotoni. Om
diagnosen akut andnodssyndrom misstanks ska
Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz sattas ut och l[amplig
behandling sattas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som
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tidigare drabbats av akut andnodssyndrom efter intag av
hydroklortiazid.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Interaktioner relaterade till bade valsartan och hydroklortiazid

Samtidig anvandning rekommenderas inte

Litium

Reversibla 0kningar av serumkoncentrationen av litium samt
toxicitet har rapporterats vid samtidig anvandning av litium med
ACE-hammare, angiotensin ll- receptorantagonister eller tiazider,
daribland hydroklortiazid. Eftersom njurclearance av litium
reduceras av tiazider kan troligtvis risken for litiumtoxicitet dka
ytterligare med valsartan/hydroklortiazid. Om denna kombination
visar sig vara nodvandig, rekommenderas en noggrann
overvakning av litiumnivaerna i serum.

Samtidig anvandning kraver férsiktighet

Andra blodtryckssankande medel

Valsartan/hydrochlorothiazide kan Oka effekten av andra medel
med blodtryckssankande egenskaper (t.ex. guanetidin, metyldopa,
vasodilatorer, ACE-hammare, ARB, betareceptorblockerare,
kalciumkanalblockerare och DRI, direkta reninhammare).

Pressoraminer (t.ex. noradrenalin, adrenalin)

Responsen pa pressoraminer kan mojligen vara reducerad. Den
kliniska signifikansen av denna effekt ar osaker och inte tillracklig
for att utesluta anvandning av dessa lakemedel.
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Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), inklusive
selektiva COX 2-hammare, acetylsalicylsyra (>3 g/dag) och
icke-selektiva NSAID

NSAID kan forsvaga den antihypertensiva effekten av bade
angiotensin Il-antagonister och hydroklortiazid da de ges samtidigt.
Dessutom kan samtidig anvandning av
valsartan/hydrochlorothiazide och NSAID medfora forsamring av
njurfunktionen och en okning av kalium i serum. Darfor
rekommenderas Overvakning av njurfunktionen nar behandlingen
inleds, liksom adekvat hydrering av patienten.

Interaktioner relaterade till valsartan

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)
med ARB, ACE-hammare och aliskiren

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av
biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion
(inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-
angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad
anvandning av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare
eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som
paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Samtidig anvandning rekommenderas inte

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg, saltersattningar som
innehaller kalium och andra substanser som kan hdja
kaliumnivaerna

Om lakemedel som paverkar kaliumnivaerna anses nodvandigt i
kombination med valsartan, rekommenderas Overvakning av
kaliumnivaerna i plasma.
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Transportproteiner

Data fran studier in vitro visar att valsartan ar ett substrat for
transportproteinet OATP1B1/OATP1B3 for upptag i levern och for
transportproteinet MRP2 for hepatiskt utflode. Den kliniska
relevansen av dessa fynd ar okand. Samtidig administrering av
hammare av transportproteinet for upptag (t.ex. rifampicin,
ciklosporin) eller transportproteinet for utflode (t.ex. ritonavir) kan
oka den systemiska exponeringen for valsartan. laktta darfor
lamplig omsorg vid insattande eller avslutande av samtidig
behandling med sadana lakemedel.

Ingen interaktion

Vid lakemedelsinteraktionsstudier med valsartan har inga
interaktioner av klinisk betydelse observerats med valsartan eller
nagon av foljande substanser: cimetidin, warfarin, furosemid,
digoxin, atenolol, indometacin, hydroklortiazid, amlodipin,
glibenklamid. Digoxin och indometacin skulle kunna interagera
med hydroklortiazidkomponenten av Valsartan/Hydrochlorothiazide
Sandoz (se interaktioner relaterade till hydroklortiazid).

Interaktioner relaterade till hydroklortiazid

Samtidig anvandning kraver férsiktighet

Ldkemedel som paverkar serumkaliumnivan

Den hypokalemiska effekten av hydroklortiazid kan 0ka vid
samtidig administrering av kaliuretiska diuretika, kortikosteroider,
laxermedel, adrenokortikotropt hormon (ACTH), amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G, salicylsyra och derivat darav).

Om dessa lakemedel forskrivs tillsammans med kombinationen
hydroklortiazid-valsartan rekommenderas overvakning av
kaliumnivaerna i plasma (se avsnitt 4.4).
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Lakemedel som kan framkalla torsades de pointes

Pa grund av risken for hypokalemi ska hydroklortiazid ges med
forsiktighet nar de anvands samtidigt med lakemedel som kan
framkalla torsades de pointes. Detta galler sarskilt antiarytmika av
klass la och klass Ill samt vissa antipsykotika.

Ldkemedel som paverkar serumnatriumnivan

Den hyponatremiska effekten av diuretika kan forstarkas vid
samtidig administrering av lakemedel som antidepressiva,
antipsykotika, antiepileptika osv. Forsiktighet rekommenderas vid
langtidsanvandning av dessa lakemedel.

Digitalisglykosider

Tiazidinducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan upptrada
som oonskade effekter och oka risken for digitalisinducerade
hjartarytmier (se avsnitt 4.4).

Kalciumsalter och vitamin D

Administrering av tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, med
vitamin D eller med kalciumsalter kan potentiera dkningen av
kalciumnivan i serum. Samtidig anvandning av tiaziddiuretika och
kalciumsalter kan orsaka hyperkalcemi hos predisponerade
patienter (t.ex. vid hyperparatyreos, malignitet eller vitamin
D-medierade tillstand) genom 6kad tubulér reabsorption av
kalcium.

Diabetesmedel (perorala antidiabetika och insulin)

Tiazider kan forandra glukostoleransen. Dosjustering av
diabetesmedlet kan vara nddvandig.
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Metformin ska anvandas med forsiktighet pa grund av risken for
laktatacidos, mojligen framkallad av hydroklortiazidinducerad
funktionell njursvikt.

Betareceptorblockerare och diazoxid

Samtidig anvandning av tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid,
med betareceptorblockerare kan oka risken for hyperglykemi.
Tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, kan forstarka den
hyperglykemiska effekten av diazoxid.

Lakemedel for behandling av gikt (probenecid, sulfinbyrazon och
allopurinol)

Dosjustering av lakemedel som okar utsondringen av urinsyra kan
vara nodvandig eftersom hydroklortiazid kan héja urinsyranivan i
serum. Dosokning av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara
nodvandig. Samtidig administrering av tiaziddiuretika, daribland
hydroklortiazid, kan Oka incidensen av Overkanslighetsreaktioner
mot allopurinol.

Antikolinerga medel och andra ldkemedel som paverkar gastrisk
motilitet

Biotillgangligheten for diuretika av tiazidtyp kan dkas av
antikolinerga medel (t.ex atropin och biperiden), formodligen
beroende pa lagre gastrointestinal motilitet och langsammare
magtomningshastighet. Omvant forvantas prokinetiska lakemedel
som cisaprid minska biotillgangligheten hos tiaziddiuretika.

Amantadin

Tiazider, daribland hydroklortiazid, kan oka risken for biverkningar
orsakade av amantadin.
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Jonbytarresiner

Absorptionen av tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, minskas
av kolestyramin och kolestipol. Detta kan leda subterapeutiska
effekter av tiaziddiuretika. Genom att doseringen av hydroklortiazid
och jonbytare delas upp sa att hydroklortiazid ges minst 4 timmar
fore eller 4-6 timmar efter administrering av jonbytare bor denna
interaktion dock kunna minimeras.

Cytotoxiska medel

Tiazider, daribland hydroklortiazid, kan minska den renala
utsondringen av cytotoxiska medel (t.ex. cyklofosfamid och
metotrexat) och potentiera deras myelosuppressiva effekt.

Icke-depolariserande muskelavslappande medel (t.ex. tubokurarin)
Tiazider, daribland hydroklortiazid, potentierar effekten av
muskelavslappnande medel sasom kurarederivat.

Ciklosporin
Samtidig behandling med ciklosporin kan oka risken for
hyperurikemi och komplikationer av gikttyp.

Alkohol, barbiturater och narkotiska preparat

Samtidig administrering av tiaziddiuretika och andra substanser
som ocksa har en blodtryckssankande effekt (t.ex. genom att
minska aktiviteten i det sympatiska nervsystemet eller genom
direkt vasodilatation) kan forstarka ortostatisk hypotoni.

Metyldopa

Enstaka fall av hemolytisk anemi hos patienter som samtidigt
behandlades med metyldopa och hydroklortiazid har rapporterats.
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Jodkontrastmedel

Vid diuretikainducerad dehydrering finns en okad risk for akut
njursvikt sarskilt med hoga doser av jodprodukten. Rehydrering av
dessa patienter bor ske fore administrering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Valsartan

Angiotensin ll-antagonister bor inte anvandas under graviditetens
forsta trimester (se avsnitt 4.4). Angiotensin ll-antagonister ar
kontraindicerade under graviditetens andra och tredje trimester (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvandning
av ACE-hammare under graviditetens forsta trimester ar inte
entydiga: en nagot okad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for angiotensin Il-antagonister men
likartade risker kan foreligga for denna lakemedelsgrupp. Om inte
fortsatt behandling med angiotensin ll-antagonister anses
nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ
behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad for
anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor
behandling med angiotensin ll-antagonister avbrytas direkt och,
om lampligt, bor en alternativ behandling pabérjas.

Det ar kant att behandling med angiotensin ll-antagonister under
andra och tredje trimestern kan inducera human fostertoxicitet
(nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hamning av skallforbening)
och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se ocksa
avsnitt 5.3).
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Om exponering for angiotensin ll-antagonister forekommit under
graviditetens andra trimester rekommenderas ultraljudskontroll av
njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvant angiotensin ll-antagonister bor
observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Hydroklortiazid

Det finns begransad erfarenhet fran anvandning av hydroklortiazid
under graviditet, sarskilt under forsta trimestern. Djurstudier ar
otillrédckliga. Hydroklortiazid passerar placenta. Baserat pa den
farmakologiska verkningsmekanismen for hydroklortiazid kan
anvandning under den andra och tredje trimestern nedsatta
fetoplacentar-perfusion och ge effekter som ikterus, storningar i
elektrolytbalansen och trombocytopeni hos fostret och det nyfodda
barnet.

Amning

Det finns ingen information angaende anvandning av valsartan
under amning. Hydroklortiazid utsondras i human modersmijolk.
Darfor rekommenderas inte Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz
under amning. Alternativa behandlingar med battre dokumenterad
sakerhetsprofil ar att foredra under amning, speciellt vid amning av
nyfodda eller prematura barn.

Fertilitet
Effekten av valsartan eller hydrochlorothiazide pa fertiliteten ar
inte kand.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

19 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 00:21



Inga studier har utforts. Vid framforande av fordon och anvandning
av maskiner bor det tas i beaktande att tillfallig yrsel eller trotthet
kan forkomma.

4.8 Biverkningar

Biverkningar och laboratorieresultat som rapporterats i kliniska
studier och som forekom mera frekvent med valsartan plus
hydroklortiazid jamfort med placebo och enskilda rapporter efter
godkannandet for forsaljning presenteras nedan ordnade efter
organklass. Biverkningar som ar kanda for de enskilda
substanserna da de administreras var for sig, men som inte
observerats i de kliniska studierna, kan forekomma vid behandling
med kombinationen valsartan/hydroklortiazid.

Biverkningarna presenteras enligt frekvens med de vanligast
forekommande forst enligt foljande: mycket vanliga (=1/10);
vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100);
sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000);
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Frekvens av biverkningar med valsartan/hydroklortiazid

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga Dehydrering
Centrala och perifera nervsystemet

Mycket sallsynta Yrsel

Mindre vanliga Parestesier
Ingen kand frekvens Synkope
Ogon
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Mindre vanliga Dimsyn
Oron och balansorgan

Mindre vanliga Tinnitus

Blodkarl

Mindre vanliga Hypotoni

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mindre vanliga Hosta

Ingen kand frekvens Icke-kardiogent lungodem
Magtarmkanalen

Mycket sallsynta Diarré

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga Myalgi

Mycket sallsynta Artralgi

Njurar och urinvagar

Ingen kand frekvens Nedsatt njurfunktion

Allmanna symptom och/eller symptom vid administreringsstallet
Mindre vanliga Trotthet

Undersékningar

Ingen kand frekvens Okad halt urinsyra i serum, 6kat

bilirubin och kreatinin i serum, hy
pokalemi, hyponatremi, stegring
av ureakvave i blod, neutropeni

Tillaggsinformation om de enskilda komponenterna
Biverkningar som tidigare rapporterats for en av de enskilda
komponenterna kan potentiellt aven upptrada med
Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz, aven om de inte
observerats i de kliniska studierna eller efter godkannandet for
forsaljning.
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Tabell 2. Frekvens av biverkningar med valsartan

Blodet och lymfsystemet
Ingen kand frekvens

Immunsystemet
Ingen kand frekvens

Metabolism och nutrition
Ingen kand frekvens

Oron och balansorgan
Mindre vanliga
Blodkarl

Ingen kand frekvens
Magtarmkanalen
Mindre vanliga

Lever och gallvagar
Ingen kand frekvens

Hud och subkutan vavnad

Ingen kand frekvens

Njurar och urinvagar
Ingen kand frekvens

Sankt hemoglobin, sankt hemato
krit, trombocytopeni

Andra overkanslighets-/allergiska
reaktioner, inkluderande
serumsjuka

Okning av serumkalium, hyponat
remi

Svindel

Vaskulit

Buksmarta

Forhojda leverfunktionsvarden

Angioneurotiskt 6dem, bullos der
matit, utslag, klada

Njursvikt

Tabell 3. Frekvens av biverkningar med hydroklortiazid

Forskrivning av hydroklortiazid har varit omfattande i manga ar,
ofta i hogre doser an dem som ingar i
Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz. Foljande biverkningar har
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rapporterats hos patienter som behandlats med monoterapi av
tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid.

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta

Trombocytopeni, ibland med
purpura

Mycket sallsynta
Ingen kand frekvens

Agranulocytos, leukopeni, hemol
ytisk anemi, benmargssvikt
Aplastisk anemi

Immunsystemet

Mycket sallsynta

Overkénslighetsreaktioner

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Hypokalemi, forhojda blodfetter
(framst vid
hogre doser)

Vanliga Hyponatremi, hypomagnesemi,
hyperurikemi
Sallsynta Hyperkalcemi, hyperglykemi,

glykosuri
och forvarrat diabetiskt metabolt
tillstand

Mycket sallsynta

Hypokloremisk alkalos

Psykiska storningar

Sallsynta

Depression, somnstorningar

Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynta Huvudvark, yrsel, parestesi
Ogon
Sallsynta Synnedsattning

Ingen kand frekvens

Akut trangvinkelglaukom,

choroidal effusion
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Hjartat

Sallsynta Hjartarytmier
Blodkarl
Vanliga Postural hypotoni

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mycket sallsynta

Andnodssyndrom, inkluderande
pneumoni och lungodem

Akut andnodssyndrom (ARDS)
(se avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen

Vanliga Aptitloshet, 1att illamaende och
krakningar

Sallsynta Forstoppning, besvar fran
magtarmkanalen,
diarré

Mycket sallsynta Pankreatit

Lever och gallvagar

Sallsynta

Intrahepatisk kolestas eller
gulsot

Njurar och urinvagar

Ingen kand frekvens

Renal dysfunktion, akut njursvikt

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Urtikaria och andra former av
utslag

Sallsynta

Fotosensibilisering

Mycket sallsynta

Nekrotiserande vaskulit och toxis
k epidermal nekrolys, kutana
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lupus erythematosus-lika
reaktioner, reaktivering av kutan
lupus erythematosus

Ingen kand frekvens Erythema multiforme

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Ingen kand frekvens Pyrexi, asteni

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ingen kand frekvens Muskelspasmer

Reproduktionsorgan och brdstkortel

Vanliga Impotens

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inkl. cystor och p
olyper)

Ingen kand frekvens Icke-melanom hudcancer
(basalcellscancer och skivepitelc
ancer)*

* Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter fran
epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC (se aven avsnitt 4.4 och 5.1).

4.9 Overdosering

Symtom

Overdosering av valsartan kan ge uttalad hypotoni, som kan leda
till en lagre medvetandegrad, cirkulatorisk kollaps och/eller chock.
Dessutom kan foljande tecken och symtom forekomma orsakade
av overdosering av hydroklortiazidkomponenten: illamaende,
somnolens, hypovolemi och elektrolytstorningar atféljda av
hjartarytmier och muskelkramper.

Behandling
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De terapeutiska atgarderna beror pa tidpunkten for intag och
symtomens typ och svarighetsgrad. Det ar av storsta vikt att
cirkulationen stabiliseras.

Om hypotoni uppstar ska patienten laggas ner och salt och
vatsketilldgg ska ges snabbt,

Valsartan kan inte elimineras med hjalp av hemodialys pa grund av
dess starka bindning till plasma, medan clearance av
hydroklortiazid kan uppnas med dialys.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin Il-antagonister och
diuretika, valsartan och diuretika, ATC-kod: CO9D A03.

Valsartan/hydroklortiazid

| en dubbelblind, randomiserad, aktivkontrollerad, klinisk studie pa
patienter som inte kontrollerats tillfredsstallande med
hydroklortiazid 12,5 mg observerades signifikant storre
genomsnittliga sankningar i systoliskt/diastoliskt blodtryck (BT)
med kombinationen valsartan/hydroklortiazid 80/12,5 mg
(14,9/11,3 mmHg) jamfort med hydroklortiazid 12,5 mg (5,2/2,9
mmHg) och

hydroklortiazid 25 mg (6,8/5,7 mmHg). Dessutom svarade en
signifikant storre andel patienter pa behandlingen, (diastoliskt BT
<90 mmHg eller sankning med =10 mmHg), med
valsartan/hydroklortiazid 80/12,5 mg (60 %) jamfort med
hydroklortiazid 12,5 mg (25 %) och hydroklortiazid 25 mg (27 %).
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| en dubbelblind, randomiserad, aktivkontrollerad, klinisk studie pa
patienter som inte kontrollerats tillfredsstallande med valsartan 80
mg observerades signifikant storre genomsnittliga sankningar |
systoliskt/diastoliskt blodtryck (BT) med kombinationen
valsartan/hydroklortiazid 80/12,5 mg (9,8/8,2 mmHg) jamfort med
valsartan 80 mg (3,9/5,1 mmHg) och valsartan 160 mg (6,5/6,2
mmHg).

Dessutom svarade en signifikant stoérre andel patienter pa
behandlingen, (diastoliskt BP <90 mmHg eller sankning med =10
mmHg), med valsartan/hydroklortiazid 80/12,5 mg (51 %) jamfort
med valsartan 80 mg (36 %) och valsartan 160 mg (37 %).

| en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, klinisk studie
med faktoriell design jamfordes olika doskombinationer av
valsartan/hydroklortiazid med respektive komponent. Signifikant
storre genomsnittliga sankningar i systoliskt/diastoliskt blodtryck
(BT) observerades med kombinationen valsartan/hydroklortiazid
80/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) jamfort med placebo (1,9/4,1
mmHg) och bade hydroklortiazid 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg) och
valsartan 80 mg (8,8/8,6 mmHg). Dessutom svarade en signifikant
storre andel patienter pa behandlingen, (diastoliskt BT <90 mmHg
eller sankning med =10 mmHg), med valsartan/hydroklortiazid
80/12,5 mg (64 %) jamfort med placebo

(29 %) and hydroklortiazid (41 %).

| en dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad studie med
patienter som inte kontrolleras med hydroklortiazid 12,5 mg
observerades betydligt mera reducerat genomsnittligt
systoliskt/diastoliskt BP med kombinationen
valsartan/hydroklortiazid 160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) jamfort
med hydroklortiazid 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Dessutom svarade en
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signifikant storre andel patienter (BP <140/90 mmHg eller
SBP-minskning =20 mm Hg eller DBP-minskning =10 mm Hg) pa
valsartan/hydroklortiazid 160/12,5 mg (50 %) jamfort med
hydroklortiazid 25 mg (25 %).

| en dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad studie pa
patienter som inte kontrollerades med valsartan 160 mg
observerades genomsnittligt signifikant mera reducerat
systoliskt/diastoliskt BP med bade kombinationen
valsartan/hydroklortiazid 160/25 mg (14,6/11,9 mmHg) och
valsartan/hydroklortiazid 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) jamfort
med valsartan 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Skillnaden i
BP-minskningar mellan doserna 160/25 mg och 160/12,5 mg
uppnadde ocksa statistisk signifikans. Dessutom svarade en
signifikant storre andel patienter (diastoliskt BP <90 mmHg eller
minskning =10 mm Hg) pa valsartan/hydroklortiazid 160/25 mg (68
%) och 160/12,5 mg (62 %) jamfort med valsartan 160 mg (49 %).

| en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, faktoriell
designstudie som jamforde olika kombinationer av
valsartan/hydroklortiazid respektive med komponenter
observerades betydligt mera reducerat genomsnittligt
systoliskt/diastoliskt BP med kombinationen
valsartan/hydroklortiazid 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) och
160/25 mqg (22,5/15,3 mmHg) jamfort med placebo (1,9/4,1 mmHqg)
och respektive monoterapi, d.v.s. hydroklortiazid 12,5 mg (7,3/7,2
mmHg), hydroklortiazid 25 mg (12,7/9,3 mmHg) och valsartan 160
mg (12,1/9,4 mmHg). Dessutom svarade en signifikant storre andel
patienter (diastoliskt BP <90 mmHg eller minskning =10 mm Hg)
pa valsartan/hydroklortiazid 160/25 mg (81 %) och
valsartan/hydroklortiazid 160/12,5 mg (76 %) jamfort med placebo
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(29 %), och respektive monoterapi, d.v.s. hydroklortiazid 12,5 mg
(41 %), hydroklortiazid 25 mg (54 %) och valsartan 160 mg (59 %).

| en dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad studie med
patienter som inte kontrollerades med valsartan 320 mg
observerades signifikant storre genomsnittlig systoliskt/diastoliskt
BP-reducering med bade kombinationen valsartan/hydroklortiazid
320/25 mg (15,4/10,4 mmHg) och valsartan/hydroklortiazid
320/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) jamfort med valsartan 320 mg
(6,1/5,8 mmHg).

Skillnaden i systolisk blodtrycksminskning mellan doserna 320/25
mg och 320/12,5 mg uppnadde ocksa statistisk signifikans.
Dessutom svarade en signifikant storre andel patienter (diastoliskt
BP <90 mmHg eller minskning =10 mm Hg) pa
valsartan/hydroklortiazid 320/25 mg (75 %) och 320/12,5 mg (69
%) jamfort med valsartan 320 mg (53 %).

| en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad, faktoriell
designstudie som jamforde olika kombinationer av
valsartan/hydroklortiazid respektive komponenter observerades
betydligt storre genomsnittligt systoliskt/diastoliskt BP-reduktion
med kombinationen valsartan/hydroklortiazid 320/12,5 mg
(21,7/15,0 mmHg) och 320/25 mg (24,7/16,6 mmHg) jamfort med
placebo (7,0/5,9 mmHQ) och respektive monoterapi, d.v.s.
hydroklortiazid 12,5 mg (11,1/9,0 mmHg), hydroklortiazid 25 mg
(14,5/10,8 mmHg) och valsartan 320 mg (13,7/11,3 mmHg).
Dessutom svarade en signifikant storre andel patienter (diastoliskt
BP <90 mmHg eller minskning =10 mm Hg) pa
valsartan/hydroklortiazid 320/25 mg (85 %) och 320/12,5 mg (83
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%) jamfort med placebo (45 %), och respektive monoterapi, d.v.s.
hydroklortiazid 12,5 mg (60 %), hydroklortiazid 25 mg (66 %) och
valsartan 320 mg (69 %).

Dosberoende reduktion av serumkalium forekom i kontrollerade
kliniska studier med kombinationen valsartan/hydroklortiazid.
Reduktionen av serumkalium var vanligare hos patienter som fick
25 mqg hydroklortiazid an 12,5 mg. | kontrollerade kliniska studier
med valsartan/hydroklortiazid forsvagades hydroklortiazids
kaliumsankande effekt av valsartans kaliumsparande effekt.

Fordelaktiga effekter av kombinationen valsartan/hydroklortiazid
pa kardiovaskular mortalitet och morbiditet ar for narvarande
okanda.

Epidemiologiska studier har visat att langtidsbehandling med
hydroklortiazid minskar risken for kardiovaskular mortalitet och
morbiditet.

Valsartan
Valsartan ar en oralt aktiv och specifik angiotensin Il (Ang
|I)-receptorantagonist. Det verkar selektivt pa AT1

-receptorsubtypen, som formedlar de kanda effekterna av
angiotensin Il. De 6kade plasmanivaerna av Ang Il efter AT1

-receptorblockad med valsartan kan stimulera den oblockerade AT,
-receptorn, vilket tycks motverka effekten av ATl-receptorn.
Valsartan ut6var ingen partiell agonistisk aktivitet pa AT, -receptorn
och har mycket (ungefér 20 000 ganger) storre affinitet for AT1
-receptorn an for AT2-receptorn. Valsartan binder inte till och

blockerar inte andra hormonreceptorer eller jonkanaler som ar av
betydelse for kardiovaskular reglering.
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Valsartan hammar inte ACE, aven kallat kininas I, som omvandlar
Ang I till Ang Il och bryter ned bradykinin. Eftersom de inte har
nagon effekt pa ACE och inte potentierar bradykinin eller substans
P, ar det osannolikt att angiotensin ll-antagonister ar forknippade
med hosta. | kliniska provningar dar valsartan jamfordes med
ACE-hammare var incidensen av torrhosta signifikant (p<0,05)
lagre hos patienter som behandlades med valsartan (2,6 %) an hos
patienter som behandlades med en ACE-hammare (7,9 %). | en
klinisk provning pa patienter med anamnes pa torrhosta vid
behandling med ACE-hammare, forekom hosta hos 19,5 % av
patienterna i provningen som fick valsartan och 19,0 % av dem
som fick ett tiaziddiuretikum, jamfort med 68,5 % av dem som
behandlades med en ACE-hammare (p<0,05).

Vid tillforsel av valsartan till patienter med hypertoni sker en
reduktion av blodtrycket utan att hjartfrekvensen paverkas. Efter
oral administrering av engangsdos av valsartan ses hos de flesta
patienter en blodtryckssankande effekt inom 2 timmar, vilken ar
maximal inom 4 till 6 timmar. Effekten kvarstar i 24 timmar efter
administrering. Vid upprepad administrering uppnas i allméanhet
den maximala blodtryckssankande effekten med alla doser inom
2-4 veckor och denna kvarstar vid langtidsbehandling. Vid
kombination med hydroklortiazid erhalls en signifikant ytterligare
sankning av blodtrycket.

Plotslig utsattning av valsartan har inte varit forknippad med nagon
rekyleffekt ("reboundfenomen") nar det galler hypertoni eller nagra
andra kliniska biverkningar.

Hos hypertonipatienter med typ 2-diabetes och mikroalbuminuri
har valsartan visat sig reducera albuminutsondringen i urin. |
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studien MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan)
undersoktes reduktionen av albuminutsondring i urin (UAE) vid
behandling med valsartan (80-160 mg en gang dagligen) jamfort
med amlodipin (5-10 mg en gang dagligen) hos 332 patienter med
typ 2-diabetes (genomsnittlig alder: 58 ar; 265 man) med
mikroalbuminuri (valsartan: 58 ug/min; amlodipin: 55,4 pg/min),
normalt eller hogt blodtryck och bevarad njurfunktion
(blodkreatinin <120 umol/l). Vid 24 veckor hade UAE minskat
(p<0,001) med 42 % (-24,2 ug/min; 95 % KI: -40,4 till -19,1) med
valsartan och ca 3 % (-1,7 pug/min; 95 % KI: -5,6 till 14,9) med
amlodipin trots likartade frekvenser av blodtryckssankning i bada
grupperna.

| studien DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) undersoktes
ytterligare effekten av valsartan nar det gallde att reducera UAE
hos 391 hypertonipatienter (BT=150/88 mm Hg) med typ 2-
diabetes, albuminuri (medelvarde=102 pg/min; 20-700 ug/min)
och bevarad njurfunktion (genomsnittligt serumkreatinin = 80
umol/l). Patienterna randomiserades till att fa en av 3 doser av
valsartan (160, 320 och 640 mg en gang dagligen) och de
behandlades i 30 veckor. Syftet med studien var att faststalla
optimal dos av valsartan for reduktion av UAE hos
hypertonipatienter med typ 2-diabetes. Vid 30 veckor var den
procentuella forandringen av UAE signifikant reducerad med 36 %
jamfort med utgangsvardet vid behandling med valsartan 160 mg
(95 % KI: 22 till 47 %) och med 44 % vid behandling med valsartan
320 mqg (95 % Kl: 31 till 54 %). Man drog slutsatsen att 160-320
mg valsartan gav kliniskt relevant reduktion av UAE hos
hypertonipatienter med typ 2-diabetes.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)
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Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade
anvandningen av en ACE-hammare och en angiotensin
ll-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en
anamnes av kardiovaskular och cerebrovaskular sjukdom, eller typ
2-diabetes mellitus atféljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus
och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala
och/eller kardiovaskulara resultat och mortalitet, medan en 6kad
risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni
observerades jamfért med monoterapi. Da deras
farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hammare och angiotensin
ll-receptorblockerare.

ACE-hammare och angiotensin ll-receptorblockerare bor darfor inte
anvandas samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular
and Renal Disease Endpoints) var en studie med syfte att testa
nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos
patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk njursjukdom,
kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid
eftersom det fanns en okad risk for odnskat utfall. Bade
kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebogruppen och oonskade handelser och
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allvarliga oonskade handelser av intresse (hyperkalemi, hypotoni
och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i
aliskiren-gruppen an i placebogruppen.

Hydroklortiazid

Tiaziddiuretika utovar framst sin effekt i njurens distala tubuli. En
receptor med hog affinitet i njurbarken har visat sig vara det
primara bindningsstallet for tiaziddiuretikas aktivitet och hamning
av NaCl-transporten i distala tubuli. Tiazider verkar genom
hamning av Na+Cl--symportern, mojligen genom att konkurrera om
Cl--bindningsstallet, vilket i sin tur paverkar mekanismer for
elektrolytreabsorptionen: direkt genom en okning av natrium- och
kloridutsondringen i ungefar lika stor grad och indirekt genom den
diuretiska verkan som reducerar plasmavolymen. Konsekvensen
blir en 0kad reninaktivitet i plasma, okad aldosteronsekretion och
kaliumforlust i urinen samt reduktion av kaliumnivan i serum. Renin
-aldosteronsteget medieras av angiotensin I, darfor ger samtidig
administrering av valsartan en mindre uttalad reduktion av
serumkalium an med hydroklortiazid i monoterapi.

Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter fran
epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC. | en studie ingick en population som
bestod av 71 533 fall av BCC och 8 629 fall av SCC matchade mot 1
430 833 respektive 172 462 populationskontroller. HOg anvandning
av HCTZ (= 50 000 mg kumulativt) associerades med en justerad
oddskvot pa 1,29 (95 % KI: 1,23-1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI:
3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-responssamband
sags for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett mojligt
samband mellan lappcancer (SCC) och exponering for HCTZ: 633
fall av lappcancer matchades med 63 067 populationskontroller,
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med hjalp av en riskinstalld provtagningsstrategi. Ett kumulativt
dos-responsforhallande pavisades med en justerad oddskvot pa 2,1
(95 % Kl: 1,7-2,6) som steq till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog
anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for
den hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se aven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Valsartan/hydroklortiazid

Den systemiska tillgangligheten av hydroklortiazid reduceras med
cirka 30 % da det ges tillsammans med valsartan. Kinetiken av
valsartan paverkas inte namnvart vid samtidig administrering av
hydroklortiazid. Den observerade interaktionen har ingen inverkan
pa anvandningen av kombinationen valsartan/hydroklortiazid,
eftersom de kontrollerade kliniska studierna har visat en tydlig
blodtryckssankande effekt, storre an den som erhalls med de bada
lakemedlen var for sig eller med placebo.

Valsartan

Absorption

Efter oral administrering av valsartan ensamt, uppnas maximal
plasmakoncentration av valsartan efter 2-4 timmar. Genomsnittlig
absolut biotillganglighet ar 23 %. Nar valsartan ges tillsammans
med foda, minskar exponeringen (matt som AUC) for valsartan

med ca 40 % och maximal plasmakoncentration (Cmax) med ca 50

%. Plasmakoncentrationerna av valsartan fran ca 8 timmar efter
administrering ar dock desamma med eller utan fodointag. Denna
minskning av AUC ar dock inte forknippad med nagon kliniskt
signifikant minskad terapeutisk effekt och valsartan kan darfor ges
antingen med eller utan foda.

Distribution
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Distributionsvolymen vid steady-state efter intravenos
administrering av valsartan ar ca 17 liter, vilket indikerar att
valsartan inte distribueras i vavnaderna i sa stor utstrackning.
Valsartan ar i hog grad bundet till serumproteiner (94-97 %),
framst serumalbumin,

Metabolism

Valsartan biotransformeras inte i sa stor utstréackning, eftersom
endast ca 20 % av dosen aterfinns som metaboliter. En
hydroximetabolit har identifierats i plasma i laga koncentrationer
(mindre an 10 % av valsartans AUC). Denna metabolit ar
farmakologiskt inaktiv.

Eliminering
Valsartan visar multiexponentiell avtagande kinetik (tl/za <1 timme
och t,,, ca 9 timmar). Valsartan elimineras framst i feces (ca 83 %

L
av dosen) och i urinen (ca 13 % av dosen), framst som oférandrad
substans. Efter intraven0s administrering ar valsartans
plasmaclearance ca 2 liter/timme och dess njurclearance ar 0,62
liter/timme (ca 30 % av totalclearance). Valsartans halveringstid ar
6 timmar.

Hydroklortiazid
Absorption

Absorptionen av hydroklortiazid efter en oral dos ar snabb (tmax ca

2 timmar). Okningen av genomsnittlig AUC &r linjar och
dosproportionell inom det terapeutiska omradet. Effekten av foda
pa upptaget av hydroklortiazid, om nagon alls, har ringa klinisk
signifikans. Absolut biotillganglighet for hydroklortiazid ar 70 %
efter oral administrering.
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Distribution

Den apparenta distributionsvolymen ar 4-8 |/kg.

Hydroklortiazid binds till serumproteiner (40-70 %), huvudsakligen
serumalbumin. Hydroklortiazid ackumuleras aven i erytrocyter,
cirka 3 ganger hogre an i plasma.

Eliminering

Hydroklortiazid elimineras framst i form av oforandrat [akemedel.
Hydroklortiazid elimineras fran plasma med en halveringstid pa i
genomsnitt 6-15 timmar i den terminala elimineringsfasen.
Hydroklortiazids kinetik forandras inte vid upprepad dosering och
ackumuleringen ar minimal vid dosering en gang dagligen. Over 95
% av den absorberade dosen av hydroklortiazid utsondras
oforandrad i urinen. Renal clearance utgors av passiv filtrering och
aktiv sekretion till renala tubuli.

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter

En nagot hogre systemisk exponering for valsartan observerades
hos vissa aldre personer jamfort med yngre. Detta har dock inte
visat sig ha nagon klinisk betydelse.

Begransade data tyder pa att systemisk clearance av
hydroklortiazid ar lagre hos saval friska som hypertensiva aldre
personer jamfort med yngre friska forsokspersoner.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med en glomerular
filtrationshastighet (GFR) pa 30-70 ml/min vid rekommenderad dos
av Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz.
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Det finns ingen dokumentation for Valsartan/Hydrochlorothiazide
Sandoz pa patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30
ml/min) och patienter som far dialys. Valsartan binds i hog grad till
plasmaproteiner och kan inte elimineras med dialys, medan
hydroklortiazid kan elimineras med hjalp av dialys.

Vid nedsatt njurfunktion ar den genomsnittliga maximala
plasmanivan och AUC-vardena for hydroklortiazid forhojda och
utsondringen via urinen ar reducerad. Hos patienter med latt till
mattligt nedsatt njurfunktion har en 3-faldig 6kning av AUC for
hydroklortiazid observerats. Hydroklortiazid ar kontraindicerat till
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

En farmakokinetikstudie pa patienter med latt (n=6) till mattligt
(n=5) nedsatt leverfunktion visade att exponeringen for valsartan
var ungefar dubbelt sa stor som for friska forsokspersoner (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Det finns inga tillgangliga data avseende anvandning av valsartan
till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).
Leversjukdom paverkar inte farmakokinetiken av hydroklortiazid i
nagon betydande grad.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Den potentiella toxiciteten av kombinationen
valsartan/hydroklortiazid vid peroral tillférsel studerades pa ratta
och vit silkesapa i studier pa upp till sex manader. Inga fynd kom
fram som kunde utesluta anvandning i terapeutiska doser till
manniska.
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De forandringar som erholls med kombinationen |
langtidstoxicitetsstudier orsakades med storsta sannolikhet av
valsartan. Det toxikologiska malorganet var njuren, med en mer
uttalad reaktion hos vit silkesapa an hos ratta. Kombinationen gav
upphov till njurskada (nefropati med tubular basofili, forhojda
varden av urea i plasma, kreatinin i plasma och kalium i serum,
okning av urinvolymen och elektrolyter i urinen vid doser fran 30
mg/kg/dag av valsartan + 9 mg/kg/dag av hydroklortiazid till ratta
och 10 + 3 mg/kg/dag till vit silkesapa). Dessa effekter orsakades
formodligen av dndrad renal hemodynamik. Dessa doser hos ratta
motsvarar 0,9 respektive 3,5 ganger den hogsta rekommenderade
dosen till ménniska av valsartan och hydroklortiazid baserat pa

mg/mz. Dessa doser hos vit silkesapa motsvarar 0,3 respektive 1,2
ganger den hogsta rekommenderade dosen till méanniska av

valsartan och hydroklortiazid baserat pa mg/mz. (Berakningarna
baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag valsartan i kombination med
25 mg/dag hydroklortiazid och en patient som vager 60 kg).

Hoga doser av kombinationen valsartan/hydroklortiazid gav upphov
till sankning av erytrocytindex (erytrocyter, hemoglobin,
hematokrit, vid doser fran 100 + 31 mg/kg/dag till ratta och 30 + 9
mg/kg/dag till vit silkesapa). Dessa doser hos ratta motsvarar 3,0
respektive 12 ganger den hogsta rekommenderade dosen till

méanniska av valsartan och hydroklortiazid baserat pa mg/m2.
Dessa doser hos vit silkesapa motsvarar 0,9 respektive 3,5 ganger
den hogsta rekommenderade dosen till manniska av valsartan och

hydroklortiazid baserat p& mg/m?. (Berékningarna baseras p& en
oral dos pa 320 mg/dag valsartan i kombination med 25 mg/dag
hydroklortiazid och en patient som vager 60 kg).
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Hos vit silkesapa observerades skador pa ventrikelslemhinnan (vid
doser fran 30 + 9 mg/kg/dag). Kombinationen gav ocksa upphov till
hyperplasi i afferenta arterioler i njuren (vid doser fran 600 + 188
mg/kg/dag hos ratta och fran 30 + 9 mg/kg/dag hos vit silkesapa).
Dessa doser hos vit silkesapa motsvarar 0,9 respektive 3,5 ganger
den hogsta rekommenderade dosen till manniska av valsartan och

hydroklortiazid baserat pa mg/mz. Dessa doser hos ratta motsvarar
18 respektive 73 ganger den hdgsta rekommenderade dosen till

manniska av valsartan och hydroklortiazid baserat pa mg/mz.
(Berakningarna baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag valsartan i
kombination med 25 mg/dag hydroklortiazid och en patient som
vager 60 kg).

Ovannamnda effekter tycks vara orsakade av den farmakologiska
effekten av hoga doser av valsartan (blockad av angiotensin
ll-inducerad hamning av reninfrisattningen med stimulering av
reninproducerande celler) och upptrader ocksa med ACE-hammare.
Dessa fynd tycks sakna relevans for anvandning av terapeutiska
doser av valsartan pa manniska.

Kombinationen valsartan/hydroklortiazid har inte utvarderats med
avseende pa mutagenicitet, kromosomskada eller karcinogenicitet,
eftersom inga tecken pa interaktion mellan de bada substanserna
foreligger. Sadana utvarderingar har dock gjorts for valsartan och
hydroklortiazid var for sig, och dessa gav inte belagg for
mutagenicitet, kromosomskada eller karcinogenicitet.

Hos ratta ledde toxiska doser (600 mg/kg/dag) till modern under
draktighetens sista dagar och under digivningen till samre
overlevnad, samre viktokning och forsenad utveckling (I6sgorande
av ytterora och 6ppnande av horselgang) hos avkomman (se
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avsnitt 4.6). Dessa doser hos ratta (600 mg/kg/dag) ar ca 18
ganger den hogsta rekommenderade dosen till manniska baserat
pa mg/m2 (berdkningarna baseras pa en oral dos pa 320 mg/dag
och en patient som vager 60 kg). Liknande fynd har observerats for
kombinationen valsartan/hydroklortiazid hos ratta och kanin.
Studier av embryonal-fetal utveckling (Segment Il) med
valsartan/hydroklortiazid hos ratta och kanin gav inte belagg for
teratogenicitet men fostertoxicitet i samband med maternell

toxicitet observerades.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Tablettkarna:

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon
Magnesiumstearat.

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid

Dragering:

Valsartarn/Hydrochlorothiazide Sandoz 80 mg/12,5 mg:
Hypromellos

Makrogol 8000

Talk

Titandioxid (E171)

Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 160 mg/12,5 mg:

Hypromellos
Makrogol 8000
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Talk
Titandioxid (E171)
Rod jarnoxid (E172)

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 160 mg/25mg:
Hypromellos

Makrogol 4000

Talk

Titandioxid (E171)

Rod jarnoxid (E172)

Guld jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 320 mg/12,5 mg:
Hypromellos

Makrogol 4000

Talk

Titandioxid (E171)

Rod jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E 172)

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 320 mg/25 mg:
Hypromellos

Makrogol 4000

Talk

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 80 mg/12.5 mg, -160
mg/12.5 mg, -160 mg/25 mg, -320 mg/12.5 mg, -320 mg/25 mg
filmdragerade tabletter:

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras under 30°C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 80 mg/12,5 mg, -160
mg/12,5 mg, -160 mg/25 mgq filmdragerade tabletter:
Blisterforpackningar av PVC/PVDC/AL

Blisterforpackningar av PVC/PE/PVDC/AL

Blisterforpackningar av PA/AL/PVC/AL

Tillgangliga i forpackningar om: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 50x1,
56, 60, 84, 90, 98, 100 eller 280 filmdragerade tabletter.

Valsartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 320 mg/12,5 mg, -320
mg/25 mg filmdragerade tabletter

Blisterforpackningar av PVC/PVDC/AL

Blisterforpackningar av PA/AL/PVC/AL

Tillgangliga i forpackningar om: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 50x1,
56, 60, 84, 90, 98, 100 eller 280 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig
hantering

Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kopenhamn S
Danmark

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

80 mg/12,5 mg: 42502
160 mg/12,5 mg: 42503
160 mg/25 mqg: 42504
320 mg/12,5 mg: 42505
320 mg/25 mg: 42506

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2010-12-03

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2022-03-18
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