SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Valpress 80 mg filmuhtdadar toflur.
Valpress 160 mg filmuhtdadar toflur.
2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur valsartan 80 mg.
Hver filmuhadud tafla inniheldur valsartan 160 mg.

Hjalparefni:

Hver Valpress 80 mg tafla inniheldur 42,22 mg af lakt6sa einhydrati og 0,252 mg af lesitini
(inniheldur sojaoliu).

Hver Valpress 160 mg tafla inniheldur 84,44 mg af lakt6sa einhydrati og 0,504 mg af lesitini
(inniheldur sojaoliu).

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudadar toflur

Valpress 80 mg toflur: Bleikar, kringléttar, tvikaptar, filmuhtdadar téflur, 8 mm i pvermal, med
deiliskoru a4 badum hlidum og merktar med “V” 4 annarri hlidinni.

Valpress 160 mg toflur: Gular, spordskjulaga, tvikaptar, filmuh(dadar toflur, 15 x 6,5 mm, med
deiliskoru & annarri hlidinni og merktar med “V” & hinni hlidinni.

Toflunni ma skipta i jafna helminga.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Haprystingur
Medferd vid haprystingi (essential hypertension) hja fullordnum, og haprystingi hja bérnum og
unglingum & aldrinum 6 til 18 ara.

Nylegt hjartadrep (myocardial infarction)

Til medferdar hja fullordnum sjuklingum i klinisku jafnveegi sem eru med hjartabilun med einkennum
eda einkennalausa slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils (left ventricular systolic dysfunction) eftir nylegt
(12 klst. - 10 dagar) hjartadrep (sja kafla 4.4 0og 5.1).

Hjartabilun
Medferd vid hjartabilun med einkennum hja fullordnum sjuklingum, pegar ekki er unnt ad nota

ACE-hemla, eda sem vidbdtarmedferd vid medferd med ACE-hemlum pegar ekki er unnt ad nota
beta-blokka (sja kafla 4.4 og 5.1).



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Haprystingur

Rédlagdur upphafsskammtur Valpress er 80 mg einu sinni & solarhring. Veruleg blddprystings-
leekkandi hrif eru komin fram eftir tveggja vikna medferd og hamarksahrif sjast eftir fjogurra vikna
medferd. Hja sumum sjaklingum, par sem ekki naest naegilega god stjérn & bléoprystingi, ma auka
skammtinn i 160 mg og ad hamarki i 320 mg.

Einnig mé nota Valpress med 6drum blodprystingslekkandi lyfjum.
Samhlida notkun pvagrasilyfja, t.d. hydrdklortiazios, leekkar bl6dprystinginn enn frekar hja pessum
sjuklingum.

Nyleqgt hjartadrep (myocardial infarction)

Hja sjuklingum i klinisku jafnveaegi ma hefja medferd strax 12 klst. eftir hjartadrep.

I kjolfar upphafsskammts sem er 20 mg tvisvar sinnum & sélarhring, skal auka skammtinn smam
saman i 40 mg, 80 mg og 160 mg tvisvar sinnum & sélarhring, & naestu vikum.

Upphafsskammtinn skal gefa med 40 mg t6flunum, sem skipta méa i tvennt.

Sé& hdmarksskammtur sem ad er stefnt er 160 mg tvisvar sinnum & sélarhring.

Almennt er maelt med pvi ad sjuklingar hafi ndd 80 mg skammti tvisvar sinnum & sélarhring tveimur
vikum eftir ad medferd hofst og ad sa hamarksskammtur sem ad er stefnt, 160 mg tvisvar sinnum a
solarhring, hafi naost eftir prja manudi, & grundvelli pols hvers sjuklings fyrir lyfinu.

Komi fram lagprystingur med einkennum eda skert nyrnastarfsemi skal ihuga hvort minnka eigi
skammtinn.

Nota mé valsartan handa sjuklingum sem fa adra lyfjamedferd i kjolfar hjartadreps, t.d. segaleysandi
Iyf, acetylsalicylsyru, beta-blokka, statin og pvagrasilyf. Ekki er melt med samhlida notkun
ACE-hemla (sja kafla 4.4 0og 5.1).

Mat & sjuklingum sem fengid hafa hjartadrep etti avallt ad fela i sér mat & nyrnastarfsemi.

Hjartabilun
Rédlagdur upphafsskammtur Valsartan er 40 mg tvisvar sinnum & sélarhring. Med ad minnsta kosti

2 vikna millibili skal steekka skammtinn i 80 mg og 160 mg tvisvar sinnum a sélarhring par til
hamarksskammti er nad, i samraemi vid pol sjuklingsins. lhuga skal ad minnka skammt pvagreesilyfs ef
pad er notad samhlida. Hamarksskammtur i kliniskum rannséknum er 320 mg, skipt i tvo skammta &
solarhring.

Nota ma valsartan samhlida annarri medferd vid hjartabilun. Hins vegar er ekki meelt med prisamsettri
lyfjagjof med ACE-hemli, beta-blokka og valsartani (sjé kafla 4.4 og 5.1).

Mat a sjuklingum med hjartabilun atti avallt ad fela i sér mat & nyrnastarfsemi.

Vidbotarupplysingar um sérstaka sjuklingahdpa

Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta handa 6ldrudum sjuklingum.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad adlaga skammta hja fullordnum sjaklingum med Uthreinsun kreatinins > 10 ml/min. (sja
kafla 4.4 0g 5.2).




Skert lifrarstarfsemi

Ekki méa nota Valpress fyrir sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi, gallskorpulifur (biliary
cirrhosis) og sjuklinga med gallteppu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2). Hj& sjuklingum med veegt skerta eda i
medallagi skerta lifrarstarfsemi, an gallteppu, & skammtur valsartans ekki ad fara yfir 80 mg.

Born og unglingar:

Haprystingur hja bérnum

Born og unglingar & aldrinum 6 til 18 ara

Upphafsskammtur er 40 mg einu sinni & sélarhring handa bérnum sem eru Iéttari en 35 kg og 80 mg
einu sinni & sélarhring fyrir pau sem eru 35 kg eda pyngri. Stilla skal skammtinn i samraemi vid svorun
bl6aprystings. Sja upplysingar um hamarksskammta sem rannsakadir voru i kliniskum ranns6knum i
toflunni hér 4 eftir.

Steerri skammtar en eru tilgreindir hafa ekki verid rannsakadir og eru pvi ekki radlagair.

pyngd Hamarksskammtur sem hefur verid
rannsakadur i kliniskum rannséknum

>18 kg til <35 kg 80 mg

>35 kg til <80 kg 160 mg

>80 kg til <160 kg 320 mg

Born yngri en 6 ara
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 og 5.2. Upplysingar um 6ryggi og verkun
valsartans hja bérnum & aldrinum 1 ars til 6 &ra hafa hins vegar ekki verid stadfestar.

Notkun hj& bérnum & aldrinum 6 til 18 ara med skerta nyrnastarfsemi

Notkun hj& bérnum med Gthreinsun kreatinins <30 ml/min. og bérnum i skilun hefur ekki verid
rannsokud. Pvi er notkun valsartans ekki radlogd hja pessum sjuklingum. EKKi er naudsynlegt ad
breyta skdmmtum hja bérnum med Gthreinsun kreatinins >30 ml/min. Hafa skal naid eftirlit med
nyrnastarfsemi og magni kaliums i sermi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Notkun hja bérnum & aldrinum 6 til 18 &ra med skerta lifrarstarfsemi

Eins og vid & hja fulloronum, ma ekki nota Valpress handa bérnum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi, gallskorpulifur (biliary cirrhosis) og bérnum med gallteppu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).
Takmorkud klinisk reynsla er af notkun valsartans hja bérnum med veegt skerta eda i medallagi mikio
skerta lifrarstarfsemi. Skammtur valsartans & ekki ad fara yfir 80 mg hja pessum sjaklingum.

Hjartabilun hja bérnum og nylegt hjartadrep
EkKi er meelt med notkun valsartans til medferdar vid hjartabilun eda nylegu hjartadrepi hja bérnum
og unglingum yngri en 18 é&ra par sem skortur er & upplysingum um 6ryggi og verkun.

Lyfjagjof
Nota ma Valpress 6had maltidum og taka skal toflurnar inn med vatni.

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir valsartani, sojaoliu, jardhnetuoliu eda einhverju hjalparefnanna (sja kafla 6.1).
- Alvarlega skert lifrarstarfsemi, gallskorpulifur (biliary cirrhosis) og gallteppa.
- Sex sidustu manudir medgongu (sja kafla 4.4. og 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Blddkaliumhaekkun

Geeta skal vartdar vio samhlida notkun kaliumuppbétar, kaliumsparandi pvagrasilyfja, saltauppbotar
sem inniheldur kalium eda annarra lyfja sem geta aukid péttni kaliums (heparin 0.s.frv.) og gera skal
videigandi malingar & kalium.




Sjuklingar med natriumskort og/eda minnkad bl6drammal

Hja sjuklingum med alvarlegan natriumskort og/eda alvarlega minnkad blodrammal, t.d. peim sem fa
stora skammta af pvagraesilyfjum, getur i mjog sjaldgeefum tilvikum komid fram lagprystingur med
einkennum eftir ad medferd med valsartani hefst. Leidrétta skal natriumskort og/eda minnkad bl6o-
rammal adur en medferd med valsartani hefst, t.d. med pvi ad minnka skammt pvagraesilyfs.

Nyrnaslagaedarprengsli
Hja sjuklingum med nyrnaslagaedarprengsli bAdum megin og hja sjuklingum sem eru mead eitt nyra og
nyrnaslagadarprengsli, hefur ekki verid synt fram & 6ryggi valsartans.

Skammtima notkun valsartans handa tolf sjaklingum med nyrnazdahaprysting sem afleidingu af
nyrnaslagaedarprengslum 6drum megin hafdi ekki i for med sér neina marktaeka breytingu & blodfladi
nyrna, kreatinins i sermi eda pvagefnis i bl6di (BUN). Vegna pess ad onnur lyf sem hafa ahrif & renin-
angiotensin kerfid geta aukid pvagefni i bl6di og kreatinin i sermi hja sjuklingum med nyrna-
slagaedarprengsli 66rum megin, er pé malt med eftirliti til 6ryggis.

Nyrnaigraedsla
Enn sem komid er liggur ekKki fyrir nein reynsla af déryggi vio notkun valsartans handa sjuklingum sem

nylega hafa gengist undir nyrnaigraedslu.

Frumkomid aldosteronheilkenni
EKkKi @tti ad nota valsartan handa sjuklingum med frumkomid aldosteronheilkenni vegna pess ad sjuk-
domurinn hefur &hrif & renin-angiotensin-aldosteronkerfid.

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu
Eins og vid 4 um 61l 6nnur edavikkandi lyf, etti ad geeta sérstakrar varddar hja sjuklingum med
Osaedar- eda miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Skert nyrnastarfsemi

Enn sem komid er engin reynsla af notkun hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun <10 ml/min. og
sjuklingum i skilun. bvi verdur ad geeta varudar ef valsartan er notad fyrir pa sjuklinga Ekki er porf &
ad adlaga skammta hja fullorénum sjdklingum med Gthreinsun kreatinins > 10 ml/min. (sj& kafla 4.2
0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi an gallteppu skal nota valsartan med
varud. (Sja kafla 4.2 og 5.2).

Medganga
Ekki skal hefja medferd med angiotensin |1 vidtakablokkum a medgongu. Hja sjuklingum sem

fyrirhuga pungun skal skipta yfir & adra medferd vid haprystingi, sem hefur verid stadfest ad sé 6rugg
til notkunar & medgongu, nema aframhaldandi medferd med angiotensin Il vidtakablokkum sé talin
naudsynleg. Verdi kona pungud skal stédva medferd med angiotensin 11 vidtakablokkum an tafar, og
hefja adra medferd i stadinn, ef vid & (sja kafla 4.3 og 4.6).

Nylegt hjartadrep

Ekki hefur verid synt fram & vidbétar kliniskan avinning vid samhlida notkun captoprils og valsartans
0g pess i stad jokst heetta & aukaverkunum samanborid vid medferd med lyfjunum hvoru i sinu lagi
(sja kafla 4.2 og 5.1). bvi er ekki melt med samhlida notkun valsartans og ACE hemils.

Geeta skal vartdar i upphafi medferdar hja sjuklingum sem fengid hafa hjartadrep.
Mat & sjuklingum sem fengid hafa hjartadrep & avallt ad fela i sér mat & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Algengt er ad notkun valsartans hja sjuklingum sem fengid hafa hjartadrep hafi i for med sér nokkra
leekkun & blodprystingi en yfirleitt parf ekki ad haetta medferdinni vegna aframhaldandi lagprystings
med einkennum, ad pvi gefnu ad fylgt sé radleggingum um skammta (sja kafla 4.2).



Hjartabilun
EKKi hefur verid synt fram a kliniskan avinning vid priggja lyfja samsetningu ACE-hemils,

beta-blokka og valsartans, hjé sjuklingum med hjartabilun (sja kafla 5.1). bessi samsetning virdist
auka heettu & aukaverkunum og er pvi ekki malt med henni.

Geeta skal varudar i upphafi medferdar hja sjuklingum med hjartabilun. Mat & sjuklingum med
hjartabilun etti dvallt ad fela i sér mat & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Algengt er ad notkun valsartans handa sjuklingum med hjartabilun hafi i for med sér nokkra laeekkun &
bléaprystingi en yfirleitt parf ekki ad heetta medferdinni vegna aframhaldandi 1agprystings med
einkennum, ad pvi gefnu ad fylgt sé rddleggingum um skammta (sja kafla 4.2).

Born

Skert nyrnastarfsemi

Notkun hja bérnum med Gthreinsun kreatinins <30 ml/min. og bérnum i skilun hefur ekki verid
rannsokud. Pvi er notkun valsartans ekki radldgd hja pessum sjuklingum. Ekki er naudsynlegt ad
breyta skommtum hja bérnum med Gthreinsun kreatinins >30 ml/min. (sja kafla 4.2 og 5.2). Hafa skal
naid eftirlit med nyrnastarfsemi og magni kaliums i sermi medan 4 medferd med valsartani stendur.
Petta 4 sérstaklega vid pegar valsartan er gefid sjuklingum med adra sjukdéma (hita, vokvaskort) sem
liklegt er ad valdi skertri nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Eins og vid & hja fulloronum, ma ekki nota Valpress handa bornum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi, gallskorpulifur (biliary cirrhosis) og bérnum med gallteppu (sja kafla 4.3 og 5.2).
Takmorkud klinisk reynsla er af notkun valsartans hja bérnum med vaegt skerta eda i medallagi mikio
skerta lifrarstarfsemi. Skammtur valsartans & ekki ad fara yfir 80 mg hja pessum sjaklingum.

Galaktosaopol, Lapp laktasa skortur, glukdsa-galaktosa vanfrasog
Lyfio inniheldur lakt6sa. Sjuklingar med galaktsadpol, laktasaskort eda vanfrasog glukoésa-galaktdsa,
sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Lesitin
Lyfio inniheldur lesitin. Ef sjaklingur er med ofnaemi fyrir jardhnetum eda soja a ekki ad nota petta
Iyf.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlida notkun ekki radlogd

Litium

Greint hefur verid fra afturkraefri aukningu & sermispéttni litiums og eiturverkunum, vid samhlida
notkun med ACE hemlum. Litil reynsla er af samhlida notkun valsartans og litiums.

pvi er radlagt ad fylgjast ndid med sermispéttni litiums ef naudsynlegt er ad nota pad samhlida.

Kaliumsparandi pvagrasilyf, kaliumuppbot, saltauppb6t sem inniheldur kalium og 6nnur efni sem
geta aukio péttni kaliums

Ef naudsynlegt er ad nota lyf sem hefur ahrif & kaliumpéttni samhlida Valpress er malt med tidum
meelingum & kaliumpéttni.

Varud vid samhlida notkun

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) par med taldir COX-2 hemlar, acetylsalicylsyra >3 g/dag og 6sértaek
bolgueydandi gigtarlyf

Pegar angiotensin Il vidtakablokkar eru notadir samhlida bélgueydandi gigtarlyfjum getur dregid ar
bléaprystingslaekkandi virkninni. Einnig getur samhlida notkun angiotensin 1l vidtakablokka og
bolgueydandi gigtarlyfja aukid haettu & skertri nyrnastarfsemi og aukinni sermispéttni kaliums.



Pvi er meelt med ad i upphafi medferdar sé fylgst med nyrnastarfsemi og pess geett ad sjuklingurinn fai
naegan vokva.

Onnur Iyf

Engar lyfjahvarfamilliverkanir, sem hafa kliniskt mikilveegi, hafa komid fram vid eftirfarandi lyf:
Cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin, hydrdklértiazid, amlodipin og
glibenclamid.

BArn

Vid medferd hja bérnum og unglingum gegn haprystingi, par sem undirliggjandi nyrnagallar eru
algengir, er rédlagt ad geeta varudar vid samhlida notkun valsartans og annarra lyfja sem hamla renin-
angiotensin-aldésterénkerfinu par sem hémlun pess getur valdid auknu kaliumi i sermi. Hafa skal naid
eftirlit med nyrnastarfsemi og magni kaliums i sermi.

4.6  Frjoésemi medganga og brjostagjof

Medganga:

Ekki er meelt med notkun angiotensin 1l vidtakablokka & fyrsta pridgjungi medgdngu (sja kafla 4.4).
Sidustu sex manudir medgongu eru frabending fyrir notkun angiotensin |1 vidtakablokka (sja kafla 4.3
0g 4.4).

Faraldsfraedilegar rannséknir vardandi haettu & vanskdpun eftir atsetningu fyrir ACE hemlum a fyrsta
pridjungi medgdngu hafa ekki synt akvedna nidurstodu; samt sem adur er ekki haegt ad utiloka
litilshattar aukna ahaettu. Medan ekki eru til vidurkennd faraldsfreedileg gogn vardandi ahattuna vio
notkun angiotensin Il vidtakablokka (AIIRAS) getur samsvarandi ahatta verid fyrir hendi fyrir pennan
lyfjaflokk. Skipta atti yfir i annars konar medferd, par sem synt hefur verid fram a 6ryggi vid notkun &
medgongu, vid haprystingi hja sjaklingum sem hyggja & barneignir, nema aframhaldandi AIIRAs
medferd sé talin lifsnaudsynleg. Pegar pungun er stadfest tti ad stédva AlIRAs medferdina
samstundis og hefja adra medferd, ef pad & vid.

Vitad er ad Utsetning fyrir AIIRAs sidustu sex manudi medgdngu orsakar eiturverkun & fostur
(minnkud nyrnastarfsemi, legvatnspurrd, seinproski beingerdar héfudkupu) og eiturverkun & nyburann
(nyrnabilun, lagprystingur, hatt bléokalium). (Sja lika kafla 5.3).

Hafi AIIRAs verid notad fra 6drum pridjungi medgoéngu er maelt med 6mskodun & nyrnastarfsemi og
héfudkapu.

Fylgjast parf naid med lagprystingi hja nyburum madra sem hafa tekid AlIRAs Iyf (sja lika 4.3 og
4.4).

Brjostagjof:

par sem engar upplysingar vardandi notkun valsartans vid brjdstagjof liggja fyrir, er ekki malt med
notkun Valpress en annars konar medferd, par sem 6ryggi notkunar vid brjostagjof hefur verio
stadfest, er akjosanlegri, einkum vid brjéstagjof nybura og fyrirbura.

Frjosemi

Valsartan hafoi engar aukaverkanir a eexlunarhafni rotta, hvorki karlkyns né kvenkyns, vid skammta
til inntoku sem voru allt ad 200 mg/kg/solarhring. S skammtur er 6-faldur radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn midad vid mg/m? (Gtreikningar midast vid 320 mg sdlarhringsskammt til
inntdku og 60 kg sjukling).

4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & hafni til aksturs. Vid akstur og notkun
véla skal haft i huga ad stundum getur komid fram sundl og preyta.



4.8 Aukaverkanir

I kliniskum samanburdarrannséknum hjé fullordnum sjaklingum med héaprysting var heildartioni
aukaverkana samberileg vid lyfleysu og i samraemi vid lyfjafraedi valsartans. Tidni aukaverkana virtist
ekki tengjast skammti eda medferdarlengd og tengdist ekki heldur kyni, aldri eda kynstofni.

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum og aukaverkanir sem greint hefur verid fra
eftir markadssetningu lyfsins, eru tilgreindar hér & eftir, flokkadar eftir liffeerum.

Tioni er skilgreind sem:
Mjog algengar (> 1/10)
Algengar (> 1/100, < 1/10)

Sjaldgzfar (> 1/1.000, < 1/100)

Mjog sjaldgaefar (> 1/10.000, <1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

. Haprystingur

BI60 og eitlar

Tioni ekki pekkt

Minnkun bl6drauda, minnkud blédkornaskil, daufkyrningafaed,
blédflagnafaed

Onamiskerfi

Tioni ekki pekkt

Ofnami p.m.t. sermissott.

Efnaskipti og neering

Tioni ekki pekkt

Aukid kalium i sermi, blédnatriumlaekkun

Eyru og vélundarhus

Sjaldgeefar

Svimi

AEdar

Tioni ekki pekkt

/Edaboblga

Ondunarfaeri, brjoésthol og
midmeeti

Sjaldgeefar

Hosti

Meltingarfeeri

Sjaldgefar

Kvidverkir

Lifur og gall

Tioni ekki pekkt

Hakkun 4 lifrargildum par med talin aukning & gallrauda i sermi

HG6 og undirho

Tioni ekki pekkt

Ofnaemisbjugur, utbrot, kladi

Stodkerfi og stodvefur

Tioni ekki pekkt

Vodvaprautir

Nyru og pvagferi

Tioni ekki pekkt

Nyrnabilun og skert nyrnastarfsemi, haekkun & kreatinini i sermi

Almennar aukaverkanir

Sjaldgeefar

Preyta

Boérn

Haprystingur

Lagt hefur verid mat & blédprystingsleekkandi ahrif valsartans i tveimur slembudum, tviblindum,
Kliniskum rannséknum hja 561 sjuklingi & aldrinum 6 til 18 &ra. Ad undanskildum einstokum tilvikum
af einkennum fra meltingarfeerum (svo sem kvidverkjum, 6gledi og uppkéstum) og sundli, var enginn
marktekur munur & 6ryggi hvad vardar gerd, tioni og alvarleika aukaverkana, fyrir sjuklinga &
aldrinum 6 til 18 ara og pvi sem &dur hefur verid greint fra fyrir fullordna sjuklinga.




Mat 4 taugafreedilegri vitsmunaskerdingu og proska hja sjuklingum & aldrinum 6 til 16 ara, syndi engin
Kliniskt mikilvaeg 6hagsteaed heildarahrif, af medferd med valsartan i allt ad eitt ar.

I tviblindri, slembadri rannsokn hja 90 bérnum & aldrinum 1 &rs til 6 ara, sem fylgt var eftir med
opinni framlengingu sem stdd yfir i eitt &r, urdu tvd daudsfoll og einstok tilvik af markteekri haekkun &
lifrartransamindsum attu sér stad. Pessi tilvik attu sér stad hja hdpi sem var med umtalsverda
samfarandi sjukdoma. Orsakasamhengi vid valsartan hefur ekki verid stadfest. | annarri rannsokn par
sem 75 bornum & aldrinum 1 ars til 6 ara var slembiradad, komu ekki fram neinar marktaekar haekkanir
a lifrartransamindsum og engin daudsfoll attu sér stad i tengslum vio medferd med valsartani.

Hja bérnum og unglingum & aldrinum 6 til 18 &ra var bl6dkaliumhakkun algengari hja peim sem voru
med undirliggjandi langvinnan nyrnasjukdom.

[ Kliniskum rannsoknum var mismunur a 6ryggi (safety profile) milli fullordinna sjiklinga eftir
hjartadrep og/eda hjartabilun og heildardéryggi (overall safety profile) sem kom fram hja sjuklingum

meod haprysting.

. Sjuklingar med hjartadrep (post-myocardial infarction) og/eda hjartabilun
BI60 og eitlar
Tioni ekki pekkt Blodflagnafed

Onamiskerfi

Tioni ekki pekkt

Ofnami p.m.t. sermissott.

Efnaskipti og naering

Sjaldgeefar Blodkaliumhakkun

Tioni ekki pekkt Aukid kalium i sermi, bl6dnatriumlaekkun
Taugakerfi

Algengar Sundl, stédubundid sundl
Sjaldgeefar Yfirlid, hofudverkur

Eyru og vélundarhus

Sjaldgeefar Svimi

Hjarta

Sjaldgeefar Hjartabilun

AEdar

Algengar Lagprystingur, réttstdduprystingsfall

Tioni ekki pekkt

/Adaboblga

Ondunarfari, brjosthol og midmeeti

Sjaldgeefar

Hosti

Meltingarfeeri

Sjaldgefar

Ogledi, nidurgangur

Lifur og gall

Tioni ekki pekkt

Heekkun a lifrargildum

Haad og undirhud

Sjaldgeefar

Ofnaemisbjugur

Tioni ekki pekkt

Utbrot, kI&di

Stodkerfi og stodvefur

Tioni ekki pekkt

\ddvaprautir

Nyru og pvagferi

Algengar

Nyrnabilun og skert nyrnastarfsemi

Sjaldgeefar

Brad nyrnabilun, heekkun a kreatinini i sermi

Tioni ekki pekkt

Hakkun & BUN (blood urea nitrogen)

Almennar aukaverkanir

Sjaldgeefar

prottleysi, preyta




49 Ofskdbmmtun

Einkenni
Ofskémmtun valsartans getur leitt til mikils lagprystings, sem haft geeti i for med sér skerta
medvitund, blddrasarbilun og/eda lost.

Medferd
Medferd fer eftir pvi hve langt er um lidid fra inntéku asamt edli og alvarleika einkenna, en mikil-
veegast er ad koma jafnveegi 4 blddrasina.

Ef lagprystingur kemur fram, skal leggja sjukling & bakid (supine position) og veita hrada salta- og
rammalsaukandi medferd.

Ekki er liklegt ad bléoskilun fjarlaegi valsartan.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Angiotensin Il vidtakablokkar, 6blandadir, ATC flokkur: CO9CA03.

Valsartan er sérteekur angiotensin Il (Ang Il) vidtakablokki sem er virkur eftir inntoku.

Pad hefur sérteeka verkun & AT, undirgerd vidtaka en pekkt ahrif angiotensin 11 verda fyrir tilstilli
hans. Vera ma ad aukin plasmapéttni angiotensin I, eftir blokkun & AT, vigtakanum med valsartani,
geti 6rvad oblokkadan AT, vidtaka, sem virdist vega upp & moti ahrifum AT, vidtakans.

Valsartan hefur engin “ad hluta til 6rvandi” (partial agonist) ahrif & AT, vidtaka og hefur miklu meiri
(um 20.000 sinnum) seekni i AT, vidtaka en i AT, vidtaka. Valsartan hvorki binst vid né blokkar adra
hormonavidtaka eda jonagong sem pekkt er ad séu mikilveeg vid stjérnun & hjarta og adum.
Valsartan blokkar ekki ACE (einnig pekkt sem kininasi 1) sem breytir Ang | i Ang Il og brytur nidur
bradykinin. Oliklegt er ad angiotensin 11 vidtakablokkar tengist hosta par sem engin ahrif eru & ACE
og engin virknisaukning & bradykinin eda substance P. I kliniskum ranns6knum par sem valsartan var
borid saman vio ACE hemil, var tioni purrs hdsta marktaekt lzegri (P<0,05) hja sjuaklingum sem fengu
valsartan en hja sjaklingum sem fengu ACE hemil (2,6% samanborid vid 7,9%, tilgreint i sému rda).
I Kliniskri rannsokn hja sjuklingum sem héfdu ségu um purran hosta i medferd med ACE hemli, fengu
19,5% af peim sem fengu valsartan og 19,0% af peim sem fengu pvagresilyf af flokki tiazida hosta,
samanborid vid 68,5% peirra sem fengu medferd med ACE hemli (P<0,05).

Haprystingur
Notkun valsartan handa sjuklingum med haprysting veldur laekkun & bl6dprystingi an pess ad hafa
ahrif a hjartslattartioni.

Eftir notkun staks skammts kemur blédprystingsleekkandi verkun fram hja flestum sjaklingum innan
2 klst. og hdmarkslaekkun blédprystings neest innan 4-6 klst. BI6dprystingslekkandi ahrif vara i meira
en 24 klst. eftir inntéku. Vid endurtekna skammta eru full ahrif ad mestu komin fram innan 2 vikna og
hamarkslaekkun bl6dprystings innan 4 vikna og helst i langtimamedferd. Vid samhlida notkun
hydréklortiazios faest marktaek vidbatarleekkun blodprystings.

Skyndileg stédvun medferdar med valsartani hefur ekki verid tengd skyndilegri haekkun bl6dprystings
(rebound hypertension) eda 6drum kliniskum aukaverkunum.

Hja sjuklingum med haprysting og sykursyki af tegund 2 og mikréalbuminmigu (microalbuminuria)
dré valsartan ur Gtskilnadi albimins med pvagi. | MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) rannsokninni var lagt mat & minnkun albumin Gthreinsunar med pvagi (UAE=Urinary
Albumin Excretion) vid notkun valsartans (80-160 mg/a dag) samanborid vid amlodipin (5-10 mg/a
dag) hja 332 sjuklingum med sykursyki af teqund 2 (medalaldur: 58 ar; 265 menn) med
mikréalbuminmigu (valsartan: 58 pg/min; amlédipin: 55,4 pg/min), edlilegan eda haan bl6dprysting
og edlilega nyrnastarfsemi (kreatinin i bl6di <120umol/l). Eftir 24 vikur var UAE leekkad (p<0,001)
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um 42% (-24,2 pg/min; 95% CI: -40 til -19,1) med valsartan og um 3% (-1,7 pug/min; 95% ClI: -5,6 til
14,9) med amlodipini pratt fyrir svipada leekkun blodprystings hja badum hépunum.

I DROP (The valsartan Reduction Of Proteinuria) rannsokninni var virkni valsartans vid laekkun UAE
rannsokud enn frekar hja 391 sjuklingi med haprysting (bléoprystingur 150/88 mmHg), sykursyki af
tegund 2, albuminmigu (medal=102 pg/min; 20-700 pg/min) og edlilega nyrnastarfsemi (medalgildi
kreatinins i sermi = 80 umol/l). Sjaklingum var slembiradad & einn af 3 skémmtum af valsartan (160,
320 og 640 mg/a dag) og peir medhondladir i 30 vikur. Tilgangur rannsdknarinnar var ad finna Ut
besta skammt af valsartan til ad leekka UAE hja sjuklingum med haprysting og sykursyki af tegund 2.
Eftir 30 vikur var hlutfallsleg breyting & UAE marktaekt leekkud um 36% fré& upphafsgildi fyrir
valsartan 160 mg (95%ClI: 22 i 47%) og um 44% fyrir valsartan 320 mg (95% CI: 31 i 54%).
Nidurstadan var ad 160-320 mg af valsartan leiddi til kliniskt mikilveegrar leekkunar UAE hja
sjuklingum med haprysting og sykursyki af tegund 2.

Nylegt hjartadrep (myocardial infarction)

»VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion* rannsoknin (VALIANT) var slembud, fjolpjodleg, tvi-
blind samanburdarrannsékn sem i toku patt 14.703 sjuklingar med bratt hjartadrep og einkenni eda
myndgreiningarstadfestingu um hjartabilun og/eda visbendingar um slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils
(lysir sér sem utfallsbrot < 40% samkveemt sleglamynd med geislavirku efni [radionuclide ventriculo-
graphy] eda < 35% samkvemt 6mrannsokn & hjarta [echocardiography] eda sleglamyndatoku med
skuggaefni [ventricular contrast angiography]). Innan 12 Kist. til 10 daga fra pvi fram komu einkenni
hjartadreps var sjuklingum med slembivali skipt i hopa sem fengu valsartan, captopril eda badi lyfin.
Medferdarlengd var ad medaltali tvo ar. Adal endapunktur var daudsfall af hvada orsok sem er.

Valsartan var jafnvirkt og captopril hvad vardar feekkun daudsfalla af hvada orsék sem er eftir hjarta-
drep. Hlutfall daudsfalla af hvada orsék sem er var svipad fyrir hopana sem fengu valsartan (19,9%),
captopril (19,5%) og valsartan + captopril (19,3%). Samhlida notkun captoprils og valsartans hafdi
ekki i for med sér avinning umfram notkun captoprils eins sér. Enginn munur var & valsartani og
captoprili hvad vardar daudsfoll af hvada orsdk sem er, & grundvelli kyns, aldurs, kynpattar, medferda
sem sjuklingur var i pegar hjartadrepio kom fram eda undirliggjandi sjakdéms. Valsartan seinkadi
einnig og dro Ur daudsféllum vegna hjarta- og &dasjukdoma, sjlkrahUsvistun vegna hjartabilunar,
endurteknu hjartadrepi, endurlifgun vegna hjartastopps og slagi sem ekki var banvant (samsettur annar
endapunktur).

Oryggi (safety profile) valsartans var i samraemi vid kliniska ras sjuklinga i peim hdopi sem hafdi
fengid hjartadrep (post-myocardial infarction setting). Vardandi starfsemi nyrna pa sast tvofoldun &
kreatinini i sermi hja 4,2% af peim sjuklingum sem fengu valsartan, 4,8% af peim sjaklingum sem
fengu badi valsartan og captopril og 3,4% af peim sjuklingum sem fengu captopril. Medferd var haett
vegna ymissa vandamala tengdum nyrnastarfsemi hja 1,1% af peim sjuklingum sem fengu valsartan,
1,3% af peim sjuklingum sem fengu valsartan og captopril og 0,8% af peim sjuklingum sem fengu
captopril.Mat & sjuklingum med hjartabilun etti ad fela i sér mat 4 nyrnastarfsemi.

Enginn munur var & danartidni (mortality) af hvada orsok sem er og ekki & danartioni eda
sjukrahlutfalli (morbitity) vegna hjarta- og &dasjukddéma, pegar beta-blokkar voru gefnir samhlida
valsartani + captoprili, valsartani einu sér eda captoprili einu sér. Ohad rannsoknarlyfjamedferd voru
daudsfoll feerri hja peim hopi sjuklinga sem fékk beta-blokka, sem bendir til pess ad pekktur
avinningur af beta-blokkum hjéa pessu pydi, hafi haldist i rannsékninni.
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Hjartabilun
Val-HeFT var slembud, fjolpjodleg, klinisk samanburdarrannsdkn, par sem valsartan var borid saman

vid lyfleysu med tilliti til sjakdémsmyndar og danartioni hja 5010 sjuklingum med hjartabilun af
NYHA flokki 11 (62%), 111 (36%) og IV (2%), sem fengu hefdbundna medferd og voru med Gtfallsbrot
vinstri slegils (left ventricular ejection fraction [LVEF]) < 40% og innra pvermal vinstri slegils vid pan
(left ventricular internal diastolic diameter) > 2,9 cm/m2. Medferd i byrjun rannsdknar var
ACE-hemlar (93%), pvagreesilyf (86%), digoxin (67%) og beta-blokkar (36%). Eftirfylgni st6d ad
medaltali yfir i naeestum pvi tvo ar. Sélarhringsskammtur valsartans i Val-HeFT var ad medaltali

254 mg.

I rannsokninni voru 2 fyrstu endapunktar: Déanartioni af hvada orsdk sem er (timi fram ad andlati) og
sjukrahlutfall hjartabilunar (timi fram ad fyrsta sjakdémstilfelli), skilgreint sem andlat

og hinn var samsettur (r danartioni og sjukdomstilfellum hjartabilunar (tima fram ad fyrsta atviki
sjukdémsmyndarinnar), skilgreint sem andlat, endurlifgun eftir skyndidauda, vistun & sjukrahusi vegna
hjartabilunar eda gjof inotrop- eda eedavikkandi lyfja i blaaed i fjorar klst. eda lengur, an vistunar &
sjukrahdsi.

Dénartioni af hvada orsok sem var, var svipud (p=NS) hja valsartan (19,7%) og lyfleysu (19,4%)
hépunum. Helsti avinningurinn var 27,5% (95% CI: 17 til 37%) minnkun ahettu hvad vardar tima ad
fyrstu vistun & sjukrahusi vegna hjartabilunar (13,9% samanborid vid 18,5%). Nidurstddur sem virdast
lyfleysu i vil (samsettur endapunktur danartioni og sjukdémstilfella var 21,9% hja hépnum sem fékk
lyfleysu samanborid vid 25,4% hja hopnum sem fékk valsartan) komu fram hja sjaklingum sem fengu
priggja lyfja medferd med ACE-hemli, beta-blokka og valsartani.

Avinningurinn hvad vardar sjlkrahlutfall var mestur hja sjiklingum sem ekki notudu ACE hemil
(n=366).

I pessum undirh6pi dro ur danartidni af hvada orsok sem er um 33% fyrir valsartan midad vid lyfleysu
(95% ClI: -6% til 58%) (17,3% fyrir valsartan en 27,1% fyrir lyfleysu) og pad dré marktekt eda um
44% 0Or samsettri danartidni og sjukdomstilfellum (24,9% fyrir valsartan samanborid vid 42,5% fyrir
lyfleysu). Hja sjuklingum sem fengu ACE hemil an beta-blokka var danartioni af hvada orsok sem er
svipud (p=NS) hja valsartan (21,8%) og i lyfleysu (22,5%) hépnum. Samsett ahatta danartidni og
sjukdomstilfalla leekkadi markteekt um 18,3% (95% CI: 8% til 28%) fyrir valsartan borid saman vid
lyfleysu (31,0% & méti 36,3%).

Pegar litid er til alls pydisins i Val-HeFT rannsokninni, kom fram marktaekur avinningur hja
sjuklingum sem fengu valsartan hvad vardar NYHA flokk og einkenni hjartabilunar p.m.t. maedi,
preyta, bjagur og hrygluhlj6d, samanborid vid lyfleysu. Lifsgeedi voru meiri hja sjaklingum sem fengu
valsartan, metid sem breytingar a ,,Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life* skori, midad
vid upphafsgildi, vid endapunkt, samanborid vid lyfleysu. Utfallsbrot jokst marktaekt hja sjuklingum
sem fengu valsartan og LVIDD minnkadi marktaekt midad vid upphafsgildi, vid endapunkt, saman-
borid vid lyfleysu.

Boérn
Haprystingur

Lagt hefur verid mat & bl6dprystingslaekkandi ahrif valsartans i fjérum slembudum, tviblindum,
kliniskum rannséknum hja 561 sjuklingi & aldrinum 6 til 18 &ra og 165 sjuklingum a aldrinum 1 ars til
6 ara. Sjukdémar i nyrum og pvagferum og offita voru algengustu undirliggjandi sjakdémarnir sem
attu hugsanlega patt i haprystingi hja bérnunum sem toku patt i rannséknunum.

Klinisk reynsla hja bérnum 6 ara og eldri

I Kliniskri rannsokn sem tok til 261 sjlklings med haprysting, a aldrinum 6 til 16 ara, fengu sjiklingar
sem voru <35 kg 10, 40 eda 80 mg af valsartan téflum & solarhring (litla, midlungsstora eda stora
skammta) og sjuklingar sem voru >35 kg fengu 20, 80 eda 160 mg af valsartan toflum & sélarhring
(litla, midlungsstéra eda stora skammta). Vid lok 2. viku laekkadi valsartan baedi pan- og
slagbilsprysting & skammtahadan hatt.

A heildina litid leekkudu skammtarnir prir (litill, midlungsstor og stor) slagbilsprysting marktaekt um 8,
10, 12 mmHg midad vid upphafsgildi, tilgreint i sému réd. Sjuklingunum var slembiradad aftur pannig
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ao peir fengu annadhvort afram sama skammt af valsartani eda var skipt yfir & lyfleysu. Hja
sjuklingum sem fengu afram midlungsstéra og stéra skammta af valsartani, var leegsti
slagbilsprystingur -4 og -7 mmHg leegri en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Hja sjaklingum sem
fengu litla skammta af valsartani var leegsti slagbilsprystingur svipadur og hja sjaklingum sem fengu
lyfleysu. A heildina litid voru skammtahad blodprystingsleekkandi ahrif valsartans sambaerileg i 6llum
lyofraeedilegu undirhépunum.

I annarri kliniskri rannsokn sem tok til 300 sjuklinga med haprysting, & aldrinum 6 til 18 ara, var
sjuklingum sem uppfylltu skilyrdi slembiradad i hdpa sem fengu valsartan eda enalapril toflur i

12 vikur. Bérn sem vogu >18 kg til <35 kg fengu valsartan 80 mg eda enalapril 10 mg, pau sem végu
>35 kg til <80 kg fengu valsartan 160 mg eda enalapril 20 mg og pau sem voru >80 kg fengu valsartan
320 mg eda enalapril 40 mg. Laekkun & slagbilsprystingi var sambarileg hja sjuklingum sem fengu
valsartan (15 mmHg) og enalapril (14 mmHg) (p-gildi <0,0001 m.t.t. pess ad ekki veeri um sidra lyf ad
reda (non-inferiority)). Samsvarandi nidurstédur komu fram hvad vardar panprysting par sem
valsartan olli 9,1 mmHg laekkun og enalapril olli 8,5 mmHg laekkun.

Klinisk reynsla hja bérnum yngri en 6 &ra

Tveer Kliniskar rannséknir voru gerdar hja sjuklingum a aldrinum 1 rs til 6 ara og toku peer til 90 og
75 sjuklinga, hvor fyrir sig. Engin bérn yngri en 1 ars toku patt i rannsoknunum. 1 fyrri rannsokninni
var virkni valsartans stadfest i samanburdi vio lyfleysu en ekki var haegt ad syna fram 4 skammtahéada
svorun. I seinni rannsokninni vard meiri bloadprystingslakkun af steerri skémmtum af valsartani, en
mismunur & svorun vid misstorum skdmmtum nadi ekki ad vera tolfraedilega marktaeekur og munurinn
a milli lyfjameoferdar og lyfleysu var ekki marktaekur.

Vegna pessa 6samraemis er ekki maelt med notkun valsartans hj& pessum aldurshdpi (sja kafla 4.8).

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur Ur rannséknum &
valsartani hj& 6llum undirhdpum barna med hjartabilun og hjartabilun eftir nylegt hjartadrep.
Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog:

Vid inntdku & valsartani einu sér naest hamarks péttni i plasma & 2-4 klst. Medal nyting er 23%.

Feeda dregur Ur Utsetningu (metid med AUC) af valsartani um u.p.b. 40% og hamarks péttni i plasma

(Cinax) Um u.p.b. 50%. Eftir u.p.b. 8 klst. fra inntdku er péttni valsartans i plasma hinsvegar svipud hja
feeduhop og fastandi hépi. pessari minnkun i AUC fylgir hinsvegar ekki kliniskt marktaek minnkun &

medferdarahrifum, pannig ad valsartan ma pess vegna gefa med eda a&n matar.

Dreifing:

Jafnveegis dreifingarrdmmal valsartans eftir inngjof i blaaed er u.p.b. 17 litrar, sem gefur til kynna ad
valsartan dreifist ekki mikid at i vefi. Valsartan er ad verulegu leyti bundid préteinum i sermi (94-
97%), adallega albumini.

Umbrot:

Valsartan er ekki mikid umbrotid par sem adeins u.p.b. 20% af skammti koma fram sem umbrotsefni.
Hydroxy umbrotsefni hefur verid greint i plasma i litilli péttni (minna en 10% af valsartan AUC).
petta umbrotsefni er lyfjafraedilega Ovirkt.

Utskilnadur:

Lyfjahvorf valsartans gerast i fjolveldisfalli (multiexponential decay kinetics) (t.,, < 1 klst. og t,,; um
9 Kklst.). Valsartan er adallega skilid ut med galli i haegdum (um 83% af skammti) og um nyru med
pvagi (um 13% af skammti) og pa ad mestu sem lyfid Gbreytt.

Vid inngjof i &d er Uthreinsun valsartans Ur plasma u.p.b. 2 I/klst. og Gthreinsun um nyru 0,62 I/Klst.
(um 30% af heildar uthreinsun). Helmingunartimi valsartans er 6 Klst.
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Hjéa sjuklingum med hjartabilun:

Medal timi par til hamarks péttni er ndd og brotthvarfshelmingunartimi valsartans hja sjuklingum med
hjartabilun er svipadur og hja heilsuhraustum sjélfbodalidum. AUC og Cpax gildi eru pvi sem nast i
hlutfalli vid skammtasteekkun yfir kliniska skommtunarsvidid (40 til 160 mg tvisvar & dag). Medal
uppséfnunarstudull er um 1,7. Uthreinsun valsartans eftir inntoku er u.p.b. 4,5 l/Klst.

Aldur hefur ekki ahrif & Uthreinsun hja sjaklingum med hjartabilun.

Sérstakir hopar
Aldradir

Eitthvad heerri almenn Gtsetning (systemic exposure) fyrir valsartani hefur komid fram hja sumum
6ldrudum en hja ungum einstaklingum en hins vegar hefur ekki verid synt fram & ad petta hafi kliniskt
gildi.

Skert nyrnastarfsemi

Eins og buast ma vid fyrir Iyf, pegar Uthreinsun um nyru er adeins um 30% af heildarGthreinsun ar
plasma, sast engin fylgni milli nyrnastarfsemi og almennrar Utsetningar (systemic exposure) fyrir
valsartani. pvi parf ekki ad adlaga skammta fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
Gthreinsun > 10 ml/min.). Par sem ekki er komin reynsla & érugga notkun valsartans hja sjaklingum
med kreatinin Gtskilnad < 10 ml/min. eda sjuklingum sem gangast undir skilun, parf ad nota lyfid med
varud hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2. og 4.4). Valsartan er mikid bundid plasmapréteinum og
6liklegt ad pad hreinsist Gt vid skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Um 70% af frasogudum skammti er skilid Gt med galli, ad miklu leyti & 6breyttu formi.

Valsartan verdur ekki fyrir neinum umtalsveroum umbrotum. Tvofoldun & dtsetningu (AUC) kom
fram hja sjuklingum med veega til medal mikla skerdingu & lifrarstarfsemi samanborid vio
heilsuhrausta einstaklinga. Hinsvegar kom ekki fram nein fylgni milli péttni valsartans i plasma og
alvarleika lifrarbilunar. Valpress hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega lifrarbilun
(sjalivi 4.2,4.3 0g 4.4).

Born

I rannsokn hja 26 sjuklingum med haprysting (& aldrinum 1 ars til 16 4ra) sem fengu stakan skammt af
valsartan mixtdru (ad medaltali 0,9 til 2 mg/kg, par sem hamarksskammtur var 80 mg) var Uthreinsun
(litrar/klst./kg) valsartans baedi sambeerileg & aldursbilinu 1 ars til 16 &ra og svipud og hja fullorénum
sem fengu sama lyfjaform.

Skert nyrnastarfsemi

Notkun hj& bérnum med Gthreinsun kreatinins <30 ml/min. og bérnum i skilun hefur ekki verid
ranns6kud. Pvi er notkun valsartans ekki radldgdé hja pessum sjuklingum. Ekki er naudsynlegt ad
breyta skommtum hja bérnum med Gthreinsun kreatinins >30 ml/min. Hafa skal naid eftirlit med
nyrnastarfsemi og magni kaliums i sermi (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefébundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkun eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a erfdaefni
og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Hja rottum olli eitrunarskdmmtun (600 mg/kg/dag) til modur & sidustu dégum medgdngu og a
mjolkurskeidi herri danartidni, minni pyngdaraukningu og seinkudum proska (eyrnalos og opnun &
hlust) hja afkveemum (sja kafla 4.6). bessi skommtun fyrir rottur (600 mg/kg/dag) er u.p.b. 18-f6ld
hamarksskdmmtun fyrir menn m.v. mg/m? (Gtreikningar gera rad fyrir inntéku & 320 mg/dag og 60 kg
sjuklingi).

[ forkliniskum ranns6knum par sem rottum voru gefnir storir skammtar af valsartan (200 til 600 mg/kg
likamspunga) kom fram leekkun & gildum fyrir raud bl6dkorn (raudum bl6dkornum, hemoglébini,
blédkornaskilum) og visbendingar um breytingar & bl6dfleedi um nyru (minnihattar aukning & pvagefni
i plasma og vefjaauki i nyrnapiplum og lutsaekni hjé karldyrum). bessi skdmmtun hjé rottum (200 til
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600 mg/kg likamspunga) er u.p.b. 6 til 18 sinnum radlégd hamarks skémmtun fyrir menn m.v. mg/m?
(atreikningar gera rad fyrir inntoku & 320 mg/dag og 60 kg sjuklingi).

Hjé silkiopum, sem fengu &lika skammta, voru breytingar svipadar en alvarlegri, sérstaklega & nyrum
par sem breytingarnar préudust i nyrakvilla med haekkun & pvagefni og kreatinini.

Ofsteekkun & naerhnodrafrumum i nyrum kom einnig fram hja badum tegundum. Breytingar voru allar
taldar stafa af lyfjafraedilegri verkun valsartans sem veldur langvarandi lagprystingi, sérstaklega hja
silkiopum. Hja monnum sem f4 rddlagda skammta af valsartani virdist ofsteekkun & naerhnodrafrumum
i nyrum ekki hafa neina pydingu.

Born

Dagleg inntaka valsartans hja nyfeeddum/ungum rottum (fra 7. degi eftir feedingu til 70. dags) i
skémmtum allt nidur i 1 mg/kg/sélarhring (um pad bil 10-35% af radlogoum hamarksskammti fyrir
bdrn, sem er 4 mg/kg/sélarhring midad vid almenna Utsetningu) olli vidvarandi, éafturkreefum
nyrnaskemmdum. bessi ahrif, sem nefnd eru hér ad framan, syna vidbuin, ykt lyfjafraedileg ahrif ACE-
hemla og angiotensin Il vidtakablokka af gerd 1. Slik ahrif koma fram ef rottur fa medferd a fyrstu

13 sélarhringum lifs sins.

petta timabil samsvarar 36 vikna medgdngu hja ménnum, sem getur i sumum tilvikum teygst upp i
44 vikur eftir getnad hja ménnum. Rotturnar i rannsokninni & notkun valsartans hja ungum rottum
fengu lyfid allt ad 70. degi og ekki er heegt ad Gtiloka ahrif & proskun nyrna (4-6 vikum eftir faedingu).
Starfraen proskun nyrna er virkt ferli fyrsta ario i lifi manna. bess vegna er ekki hagt ad Gtiloka
kliniskt mikilveaegi hja bornum <1 ars, en forkliniskar upplysingar benda ekki til pess ad hafa purfi
ahygagjur af 6ryggi fyrir born eldri en 1 ars.

6. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosi

Orkristollud sellul6sa
Natrium krosskarmellosi
Povidon K29 — K32
Talkim
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda

Filmuhao

Polyvinyl alkohdl

Macrogol 3350

Talkum

Lesitin (inniheldur sojaoliu) (E322)

Titantvioxio (E171)

Valpress 80 mg og 160 mg innihalda gult jarnoxid (E172) og einnig rautt jarnoxid (E172)
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar fyrir toflur pakkadar i PVC/PE/PVDC/&l pynnur
3 ar fyrir toflur pakkadar i plastglos (securitainer, PE).
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6.4  Serstakar varudarreglur vidé geymslu

PVC/PE/PVDC/al pynnur : Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til ad verja lyfid gegn ljosi og raka.

Plastglos (securitainer, PE): Geymid i upprunalegum umbuadum til ad verja lyfid gegn ljosi og raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PE/PVDC/al pynnur.

Pakkningasteerdir: 7, 14, 28, 56, 98 og 280 filmuhudadar toflur.

Polyethylen téfluglés (6ryggisglos, PE).

Pakkningasteerdir: 7, 14, 28, 56, 98 og 280 filmuhudadar toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Actavis hf.

Reykjavikurvegur 76-78.

220 Hafnarfjoérour

island

8 MARKABSLEYFISNUMER

Valpress filmuhudadar téflur 80 mg:  1S/1/07/049/02

Valpress filmuhtdadar toflur 160 mg: 1S/1/07/049/03

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis 18. oktober 2007.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

29.4g0st 2011.
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