SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1.  HEITILYFS

Lopress 12,5 mg eda 50 mg filmuhtdadar toflur.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver tafla inniheldur 12,5 mg eda 50 mg af l6sartani (sem kaliumsalt).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuoud tafla.
Lopress 12,5 mg : Hvitar, kringléttar, kaptar, 6 mm filmuh(dadar t6flur, merktar 1L & annarri hlidinni.

Lopress 50 mg : Hvitar, kringléttar, kaptar, 10 mm filmuhudadar t6flur med deilistriki, merktar 3L &
annarri hliginni. 50 mg t6flunni ma skipta i jafha helminga.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

- Meoferd vid haprystingi af 6pekktum orsékum (essential hypertension).

- Medferd vid nyrnasjukdémum hja sjaklingum med haprysting og sykursyki af tegund 2 med
protinmigu > 0,5 g/daglega sem hluti af medferd vid haprystingi.

- Medferd vid langvinnri hjartabilun (hja sjuklingum yfir 60 ara), pegar medferd med ACE
hemlum er ekki talin henta vegna 6samrymanleika, sérstaklega vegna hosta eda frabendinga.
Ekki er meelt med ad skipta yfir i 16sartan ef sjuklingar eru i jafnveegi &8 ACE hemlum.
Sjuklingurinn 4 ad vera stodugur og utfallsbrot vinstra slegils @tti ad vera < 40% vid medferd a
hjartabilun.

- Minnkun ahattu a heilablodfalli hja sjuklingum med haprysting og ofsteekkun vinstra slegils,
stadfest med hjartarafriti (sja nanar i kafla 5.1.).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lopress toflur skal gleypa med glasi af vatni.
Lopress ma taka med eda an matar.

Haprystingur:

Venjulegur upphafs- og vidhaldsskammtur fyrir flesta sjuklinga er 50 mg einu sinni & dag. Hadmarks
blédprystingsleekkandi ahrif lyfsins nast 3-6 vikum eftir ad medferd er hafin. Fyrir suma sjiklinga

getur verid gagnlegt ad auka skammtinn upp i 100 mg einu sinni & dag (ad morgni).

Lopress ma gefa med 6drum haprystingslyfjum, sérstaklega pvagraesilyfjum (t.d. hydroklértiazidi).

Haprystingur hja bérnum

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun Idsartans vid haprystingi hja 6-16 ara
bérnum og unglingum (sja kafla 5.1). Takmarkadar upplysingar eru til um lyfjahvorf hja bérnum med
haprysting, eldri en manadargdmlum (sja kafla 5.2.)




Venjulegur skammtur fyrir sjiklinga sem geta gleypt toflur, er 25 mg einu sinni a dag fyrir sjuklinga
20-50 kg. I undantekningartilfellum mé auka skammtinn upp i 50 mg einu sinni dag. Skammtastaerd
skal adlaga i samreemi vid ahrif & blodprysting.

Hja sjuklingum yfir 50 kg er venjulegur skammtur 50 mg einu sinni & dag. I einstaka tilfellum méa auka
skammitinn, en pé ekki meira en i 100 mg einu sinni & dag. Daglegir skammtar yfir 1,4 mg /kg (eda
yfir 100 mg) hafa ekki verid rannsakadir & bornum.

EkKi er meelt med notkun lésartans fyrir born yngri en 6 ara par sem takmarkadar upplysingar eru til
fyrir pennan sjuklingahop.

Ekki er malt med notkun pess fyrir bérn med gaukulsiunarhrada minni en 30 ml/min./1,73 m? par sem
engin gogn eru til (sja lika kafla 4.4).

EKKi er heldur melt med notkun I6sartans fyrir bérn med skerta lifrarstarfsemi (sja nanar kafla 4.4).

Sjuklingar med héprysting og sykursyki af teqund 2 med prétinmigu > 0.5 g/ dag

Venjulegur upphafsskammtur er 50 mg einu sinni a dag. Auka ma skammtinn upp i 100 mg einu sinni
& dag i samreemi vio bléoprysting sjuklings einum manudi eftir upphaf medferdar. Lopress ma gefa
med 6drum haprystingslyfjum (s.s. pvagrasilyfjum, kalsiumgangalokum, alfa- eda betablokkum og
lyfjum med midleega verkun) sem og med insulini og 6drum algengum bl6dsykurlaekkandi lyfjum (s.s
sulfonylurea lyfjum, glitazénum og glukdsidasa hemlum).

Hjartabilun
Upphafsskammtur hjé sjaklingum med hjartabilun er 12,5 mg einu sinni 4 dag. Auka ma skammtinn

um 12,5 mg & viku fresti (p.e. i skammtana 25 mg daglega eda 50 mg daglega), i venjulegan
vidhaldsskammt, 50 mg einu sinni & dag eda eins og sjuklingurinn polir.

Minnkun ahettu & heilablédfalli hjé sjuklingum med haprysting og ofsteekkun vinstra sleqils, stadfest
med hjartarafriti

Venjulegur upphafsskammtur af Lopress er 50 mg einu sinni & dag. Beeta skal vid litlum skammti af
hydréklortiazidi og/eda auka lésartan skammtinn upp i 100 mg einu sinni & dag i samraemi vid
bl6dprysting sjuklingsins.

Sjuklingar med minnkad bl6drdmmal
Ihuga etti ad hafa upphafsskammt sjiklinga med minnkad bl6drammal (t.d. pa sem fa stéra skammta
pvagrasilyfja) 25 mg einu sinni & dag (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi og sjuklingar i blddskilun
Ekki parf ad adlaga upphafsskammt sérstaklega fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi og sjuklinga
i bldaskilun.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Ihuga eetti leegri skammta fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi. Engin reynsla er af
leekningamedferd sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og 4.4).

Aldradir
P4 svo ad ihuga etti ad hafa upphafsskammt sjuklinga eldri en 75 ara, 25 mg, er yfirleitt ekki porf a
pvi ad adlaga skammtastaerd serstaklega fyrir aldrada.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna (sja kafla 4.4. og 6.1).

Annar og pridji pridjungur medgongu (sja kafla 4.4. og 4.6).
Alvarlega skert lifrarstarfsemi.



4.4  Serstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Ofnaemi.
Ofsabjugur. Fylgjast parf ndid med sjuklingum med ségu um ofsabjug (proti i andliti, vérum, halsi
og/eda tungu) (sja kafla 4.8).

Lagprystingur og 6jafnveegi blddsalta/vokva

Hja sjaklingum med vokvaskort (t.d. peir sem medhéndladir eru med storum skémmtum af
pvagraesilyfjum) geta einkenni um lagprysting komio fyrir.

Lagprystingur med einkennum getur komid fram, sérstaklega eftir fyrsta skammt og eftir
skammtahaekkun, hja sjuklingum med vokva- og/eda saltskort eftir mikla notkun pvagreesilyfja,
minnkada saltneyslu, nidurgang eda uppkdst. Pennan vokvaskort & ad leidrétta fyrir gjof 16sartans eda
nota leegri upphafsskammt af l6sartani (sja kafla 4.2). petta & einnig vid um born.

Ojafnvaegi blodsalta

Medhdéndla parf 6jafnvaegi bldosalta sem algengt er medal sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi, med
eda an sykursyki. I kliniskri rannsokn, sem gerd var a sjiklingum med sykursyki af tegund 2 med
nyrakvilla, var tidni blédkaliumhakkunar medal sjuklinga sem fengu lésartan haerri en
samanburdarhopsins sem fékk lyfleysu (sja kafla 4.8 ,,Haprystingur og sykursyki af tegund 2 med
nyrnasjukdémum — rannsoknarnidurstéour” og ,,Reynsla eftir markadssetningu-
rannsoknarnidurstodur”). Pess vegna parf ad fylgjast vel med plasmapéttni kaliums og
kreatininGthreinsun, sérstaklega hja sjuklingum med hjartabilun og Gthreinsun kreatinins milli

30-50 ml/min.

Ekki er meelt med notkun kaliumsparandi pvagrasilyfja, kaliumuppbotar eda saltlikis sem inniheldur
kalium samtimis lésartani an samrads vio leekni (sja kafla 4.5).

Skert lifrarstarfsemi

ihuga etti leegri upphafsskammta fyrir sjiklinga med ségu um skerta lifrarstarfsemi, en samkveaemt
gognum ar lyfjahvarfafraedi hefur verid synt fram & marktaekt aukna plasmapéttni hja sjaklingum med
skorpulifur.

Ekki ma nota lyfid fyrir sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi par sem engin leekningaleg
reynsla er af notkun lyfsins hja peim hopi (sja kafla 4.2, 4.3 0g 5.2)

EkKi er meelt med notkun lyfsins fyrir bérn med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Sem afleiding af hdmlun renin-angiétensin kerfisins hafa breytingar 4 nyrnastarfsemi, p.m.t.
nyrnabilun, verid skradar (einkum ef nyrnastarfsemin er had renin-angi6tensin-aldosterén kerfinu t.d.
hja peim sjuklingum sem eru med alvarlega skerta hjartastarfsemi eda eru fyrir med starfstruflun i
nyra). Likt og fyrir dnnur lyf sem hafa ahrif 4 renin-angiétensin kerfid, hefur verid tilkynnt um aukid
pvagefni og kreatinin i sermi hja sjuklingum med prengsli i bAdum nyrnaslagedum eda hafa eitt nyra
og prengsli i nyrnaslagaedinni til pess. bessar breytingar & nyrnastarfsemi geta gengid til baka, ef
medferd er haett. Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem hafa prengsli i badum nyrnaslagedum eda
hafa eitt nyra og prengsli i slagaedinni til pess.

Born med skerta nyrnastarfsemi
Ekki er meelt med notkun lésartans fyrir bérn sem eru med gaukulsiunarhrada undir
30 ml/min./1,73 m® par sem engar upplysingar liggja fyrir (sja kafla 4.2).

Fylgjast parf vel med nyrnastarfsemi medan & medferd med Idsartani stendur yfir par sem dregid getur
Ur henni. betta & einkum vid pegar losartan er gefid sjuklingum med adra kvilla (hita, vokvaskort) sem
eru liklegir til ad valda skertri nyrnastarfsemi.

Ekki er meelt med samhlida notkun I6sartans og ACE-hemla par sem synt hefur verid fram & ad hun
getur orsakad skerta nyrnastarfsemi.

Nyrnaigraedsla
Engin reynsla er af notkun lyfsins hja sjaklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigraedslu.
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Frumkomid aldosterénheilkenni

Ekki er meelt med notkun l6sartans fyrir sjuklinga sem eru med frumkomid alddsterénheilkenni, par
sem peir svara almennt ekki bléaprystingslaekkandi lyfjum sem verka med hdmlun & renin-angiétensin
kerfid.

Kransadasjukdomar og sjukddmar i heilasedum

Eins og med 6ll haprystingslyf getur mikil bldprystingslaekkun hja sjuklingum med blodpurrdar
hjartasjukdém (ischaemic cardiovascular disease) og heilaseedasjukdom (cerebrovascular disease)
valdid kransadastiflu eda heilabléofalli.

Hjartabilun
Hjéa sjuklingum med hjartabilun, med eda an skertrar nyrnastarfsemi, er — eins og med dnnur lyf sem

hafa &hrif & renin-angiotensin kerfid — haetta & alvarlegum lagprystingi og skertri nyrnastarfsemi (oft
braari).

EKKi er negileg reynsla af notkun losartans fyrir sjuklinga med hjartabilun med alvarlega skertri
nyrnastarfsemi, fyrir sjuklinga med alvarlega hjartabilun (NYHA flokkur IV) né sjuklinga med
hjartabilun og lifshaettuleg slattargldp med einkennum (symptomatic life threatening cardiac
arrhythmias). bpvi parf ad nota l6sartan med var(d fyrir pessa sjuklingah6pa.

Samhlida notkun lésartans og beta-blokka krefst varudar (sja kafla 5.1).

Osadar- og miturlokuprengsli/hjartavédvakvilli med prengingum og hjartastsekkun (obstructive
hypertrophic cardiomyopathy)

Eins og med 6nnur edavikkandi lyf, skal gaeta sérstakrar varadar hja sjaklingum sem pjast af 6saedar-
og miturlokuprengslum eda hjartavddvakvilla med prengingum og hjartastaekkun.

Medganga
EKkKi skal hefja medferd med l6sartan & medgdngu. Ef sjaklingur radgerir barneignir skal skipta yfir i

adra bladprystingslaekkandi medferd sem synt hefur verid fram & ad sé 6rugg & medgdngu, nema pegar
aframhaldandi notkun lésartans er talin lifsnaudsynleg. begar pungun er stadfest skal an tafar stodva
lésartan medferdina og, ef vid 4, hefja adra medferd (sja kafla 4.3 og 4.6).

Onnur varnadarord

Eins og synt hefur verid fram & fyrir ACE hemla, hefur l6sartan og adrir angiotensin vidtaka blokkar
minni bl6dprystingslaekkandi ahrif hja sjaklingum af afriskum uppruna heldur en 6érum sjaklingum,
hugsanlega vegna pess ad lag renin-gildi eru tidari hja peldokkum einstaklingum med haprysting.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Onnur haprystingslyf geta aukid blodprystingslaekkandi ahrif I6sartans. Ekki er malt med samhlida
notkun lésartans og annarra lyfja sem valda lagprystingi, sem megin- eda aukaverkun, eins og
prihringlaga geddeyfdarlyfja, gedrofslyfja, bakl6fens og amifostins, par sem pad eykur hattu a

lagprystingi.

L ésartan er adallega umbrotid af sytokrom P450 (CYP)2C9 i virka karboxylsyru umbrotsefnid. I
Kliniskri ranns6kn kom i 1jos ad flukdnazdl (hemill @ CYP2C9) minnkar Utsetningu fyrir virka
umbrotsefninu um u.p.b. 50%. I 1j6s kom ad samhlida medferd med l6sartani og rifampisini (sem
eykur tjaningu ensima) olli 40% laekkun & plasmapéttni virka umbrotsefnisins. Klinisk pyding pessara
milliverkana er ekki pekkt. Enginn munur & Gtsetningu kom i 1jés vid samhlida medferd med
flavastatini (sem er veikur hemill & CYP2C9).

Eins og vid & um énnur lyf sem hamla angidtensini-11 eda verkunum pess, getur samhlida notkun lyfja
sem draga Ur utskilnadi kaliums (t.d. kaliumsparandi pvagreesilyfja; amilorids, triamterens,
spirondlakténs) eda auka magn kaliums (t.d. heparins), kaliumuppbétar og salta sem innihalda kalium,
leitt til kaliumhaekkunar i bl6di. Ekki er meelt med samhlida notkun pessara lyfja.



Tilkynnt hefur verid um hakkun & sermispéttni litiums og eiturverkunum eftir samhlida notkun litiums
og ACE hemla. pessi ahrif geta gengid til baka. Einnig hefur tilkynnt um 6rfé tilvik vegna
angiotensin-11 vidtakablokka. Vid samhlida notkun litiums og lésartans parf ad geeta varudar. Sé slik
notkun naudsynleg er radlagt ad fylgst sé med styrk litiums i sermi.

Pegar angidtensin-11 blokkar eru notadir samhlida bdlgueydandi gigtarlyfjum (NSAID) (p.e. sérteekum
COX-2 hemlum, asetylsalisylsyru i bolgueydandi styrk og 6sérteekum bolgueydandi gigtarlyfjum) geta
bléaprystingslekkandi ahrif minnkad. Samhlida notkun angidtensin-11 blokka eda pvagrasilyfja og
bolgueydandi gigtarlyfja getur aukid haettu & ad nyrnastarfsemi skerdist, jafnvel bradri nyrnabilun og
haekkun & blddkaliumi, einkum hja peim sjuklingum sem fyrir eru med skerta nyrnastarfsemi. Séu
pessi lyf notud samhlida parf ad syna vard, einkum hjé 6ldrudum. Sjuklingar purfa ad fa naegilegan
vokva og ihuga etti hvort ad fylgjast purfi med nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd hefst og
reglulega par & eftir.

4.6 Medganga og brjostagjof

Medganga
EkKi er meelt med notkun lésartans & fyrsta pridjungi medgodngu (sja kafla 4.4). Sidustu sex manudir

medgdngu eru frabending fyrir notkun Idsartans (sja kafla 4.3 og 4.4).

Faraldsfradilegar rannséknir vardandi haettu a vanskdpun eftir dtsetningu fyrir ACE blokkum & fyrsta
pridjungi medgdngu hafa ekki synt dkvedna nidurstddu; samt sem adur er ekki hagt ad atiloka
litilshattar aukna ahaettu. Medan ekki eru til vidurkennd faraldsfreedileg gogn vardandi ahattuna vid
notkun angiotensin-11 vidtakablokka (AIIRA) getur samsvarandi dhetta verid fyrir hendi fyrir pennan
lyfjaflokk. Skipta atti yfir i annars konar medferd, par sem synt hefur verid fram a 6ryggi vid notkun &
medgdngu, vid haprystingi hja sjuklingum sem hyggja a barneignir, nema aframhaldandi AIIRA
medferd sé talin lifsnaudsynleg. begar pungun er stadfest etti ad stédva medferd med I6sartan
samstundis og hefja adra medferd, ef pad & vid.

Vitad er ad notkun lésartan sidustu sex manudi medgdngu hefur eiturverkun & fostur (minnkud
nyrnastarfsemi, legvatnspurrd, seinproski beingerdar htfudkipu) og eiturverkun & nyburann
(nyrnabilun, lagprystingur, hatt blédkalium) (sja kafla 5.3).

Hafi Iésartan verid notad fra 6orum pridjungi medgongu er meelt med 6mskodun & nyrnastarfsemi og
héfudkapu.

Fylgjast parf naid med lagprystingi hja nyburum madra sem hafa tekid l6sartan (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brjo6stagjof

par sem engar upplysingar vardandi notkun I6sartans hja konum med barn & brjoésti liggja fyrir, er ekki
malt med notkun Lopress heldur er dkjosanlegra ad skipta yfir i adra medferd, par sem 6rugg notkun
hja konum med barn & brjésti hefur verid stadfest, einkum pegar um er ad reeda nybura og fyrirbura.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna &hrif lyfsins & heaefni til aksturs. Vid akstur og notkun
véla skal haft i huga ad stundum getur komid fram stédubundinn lagprystingur, sundl og preyta,
sérstaklega i upphafi medferdar eda pegar skammtur er aukinn.

4.8 Aukaverkanir

Tioni er skilgreind sem:

Mjog algengar (> 1/10); Algengar (> 1/100, < 1/10), Sjaldgefar (> 1/1.000, < 1/100), Mjdg sjaldgeefar

(> 1/10.000, < 1/1.000), Koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), Tidni ekki pekkt (ekki heaegt ad aztla tidni
at fréa fyrirliggjandi ggnum)



I kliniskum rannséknum & sjiklingum med edlisleegan haprysting, haprysting med ofstaeekkun vinstri
slegils, kroniska hjartabilun einnig haprysting og sykursyki af tegund 2 med nyrnasjukdémum var
algengasta aukaverkunin svimi.

Haprystingur
I kliniskum rannséknum & ahrifum lésartans & sjuklinga med edlislaeegan haprysting voru eftirfarandi
aukaverkanir skradar:

Taugakerfi:
Algengar: svimi, sundl
Sjaldgeefar: svefndrungi, hofudverkur, svefntruflanir

Hjarta:
Sjaldgefar: slattarénot, hjartatng

/Edar:

Sjaldgeefar: lagprystingur med einkennum (sérstaklega hja sjuklingum med skert bl6drammal, t.d.
alvarlega hjartabilun eda sem taka stéra skammta pvagraesilyfja),

réttstoduahrif tengd skammtasteerd, Gtbrot

Meltingarfaeri:
Sjaldgeefar: kvidverkir, hardlifi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad:
Sjaldgeefar: préttleysi, preyta, bjugur

Sjuklingar med haprysting og ofsteekkun vinstri slegils
I kliniskri rannsokn var tilkynnt um eftirtaldar aukaverkanir hja sjuklingum med haprysting og
ofstaekkun vinstri slegils:

Taugakerfi:
Algengar: sundl

Eyru og vélundarhus:
Algengar: svimi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad:
Algengar: prottleysi/preyta

Langvinn hjartabilun
I kliniskri rannsokn & sjuklingum med starfsbilun i hjarta voru eftirfarandi aukaverkanir skrédar:

Taugakerfi:
Sjaldgeefar: svimi, hofudverkur
Mjog sjaldgeefar: tilfinningarglop

Hjarta:
Mjog sjaldgeefar: yfirlid, gattatitringur, heilabléofall

/Edar:
Sjaldgeefar: lagprystingur, einnig réttstédu lagprystingur

Ondunarferi, brjosthol og midmaeti:
Sjaldgeefar: madi

Meltingarfeeri:
Sjaldgaefar: nidurgangur, 6gledi, uppkost



HUd og undirhua:
Sjaldgeefar: ofsakladi, kl&di, utbrot

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad:
Sjaldgeefar: préttleysi/preyta

Haprystingur med sykursyki af tegund 2 og skerta nyrnastarfsemi
I kliniskri rannsdkn & sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med prétinmigu (RENAAL rannsdkn, sja
kafla 5.1) voru algengustu lyfjatengdu aukaverkanir l6sartans eftirfarandi:

Taugakerfi:
Algengar: sundl

/Edar:
Algengar: lagprystingur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad:
Algengar: prottleysi/preyta

Rannsoknanidurstoour:
Algengar: bléosykurlaekkun, blédkaliumhaekkun

Eftirfarandi aukaverkanir komu oftar fram hja sjuklingum sem fengu Idsartan en peim sem fengu
lyfleysu:

BI64 og eitlar:
Tioni ekki pekkt: blodleysi

Hjarta:
Tioni ekki pekkt: yfirlig, slattaronot

/Edar:
Tidni ekki pekkt: réttstoouprystingsfall

Meltingarfari:
Tidni ekki pekkt: nidurgangur

Stookerfi og stodvefur:
Tioni ekki pekkt: bakverkir

Nyru og pvagfeeri:
Tioni ekki pekkt: pvagferasyking

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad:
Tioni ekki pekkt: flensueinkenni

Revynsla eftir markadssetningu

Eftirfarandi aukaverkanir hafa verid tilkynntar eftir ad lyfid var sett & markao:

BI64 og eitlar:
Tioni ekki pekkt: blodleysi, blodflagnafed

Onamiskerfi:
Mjdg sjaldgeefar: ofneemi: bradaofnaemisvidbrogd, ofsabjagur, m.a. proti i barkakyli og raddbondum
svo 6ndunarvegurinn lokast og/eda proti i andliti, vérum, koki, og/eda tungu; i sumum tilfellum héféu
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sjuklingarnir ségu um ofnamisbjag i tengslum vid adrar lyfjagjafir, t.d. ACE-hemla; &dabdlgur, m.a.
Henoch-Schonlein purpura.

Taugakerfi:
Tioni ekki pekkt: migreni

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti:
Tioni ekki pekkt: hdsti

Meltingarfeeri:
Tioni ekki pekkt: nidurgangur

Lifur og gall:
Mjog sjaldgefar: lifrarbolga
Tioni ekki pekkt: 6edlileg lifrarstarfsemi

HU6 og undirhaao:
Tioni ekki pekkt: ofsakladi, kladi, utbrot

Stookerfi og stodvefur:
Tioni ekki pekkt: vodvaprautir, lidverkir

Nyru og pvagfeeri:

Pad ad hindra renin-angiotensin kerfid getur leitt til breyttrar nyrnastarfsemi og jafnvel nyrnabilunar
hja sjuklingum i ahaettuhdpum. Pessar breytingar geta p6 gengid til baka pegar medferd er hatt (sja
kafla 4.4).

Rannsoknanidurstoour:

Samkvaemt nidurstodum kliniskra rannsokna eru kliniskt mikilveegar breytingar & venjulegum
rannsoknarstikum mjog sjaldan tengdar notkun Iésartans. I faum tilfellum haekkadi ALT en gekk
yfirleitt til baka pegar medferd var hett. Blookaliumhaekkun (kalium i sermi >5,5 mmol/l ) kom fram i
kliniskum ranns6knum hja 1,5% sjaklinga med haprysting. I kliniskri rannsokn sem gerd var &
sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med nyrakvilla, greindist bl6dkaliumhakkun >5,5 mEg/l hja
9,9% sjuklinga sem fengu losartan en hja 3,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

I kliniskri rannsokn & sjuklingum med starfsbilun i hjarta var tilkynnt um aukningu pvagefnis i bl6di,
kreatinins i sermi og kaliums i sermi.

Aukaverkanir virdast vera svipadar hja bérnum og fullorénum.
Takmdrkud gogn liggja fyrir um &hrif & born.

49 Ofskdmmtun

Einkenni eitrunar
Takmarkadar upplysingar eru til vardandi ofskdmmtun i ménnum. Liklegasta merki ofskommtunar er
lagprystingur og hradtaktur, haegslattur geeti komid fyrir.

Medferd eitrunar

Medferd er had tima fra pvi ad lyfid var tekid inn og hver og hversu alvarleg einkennin eru. I forgangi
atti ad vera ad koma jafnveegi & blodrasina. Eftir inntdku um munn skal gefa fullnegjandi skammt af
lyfjakolum. Eftir pad skal fylgjast vel med lifsmorkum og leidrétta ef naudsynlegt er.

Hvorki er haegt ad fjarleegja l6sartan né virka umbrotsefnid med blodskilun.



5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Angiotensin Il blokkar, 6blandadir, ATC flokkur: C 09 C A 01.

Ldsartan er angiotensin-I1 vidtakablokki (gerd AT1) til inntdku. Vegna mikilla edaprengjandi ahrifa
hefur angittensin-I11, eitt helsta virka hormon renin-angiotensin kerfisins, bein ahrif a bléoprysting.
Angidtensin-11 binst vid AT, vidtakann, sem er til stadar i mérgum vefjum (p.e. sléttum védvum &da,
nyrnahettum, nyrum og hjarta) og kallar fram ymsar mikilvaegar liffreedilegar verkanir, p.m.t.
@dasamdratt og losun alddsterons. Angiodtensin-11 6rvar einnig fjolgun sléttra vodvafrumna.

A grundvelli bindingsmelinga og lyfjafraedilegra malinga sést, ad pad binst sértaekt vid AT, vidtakid.
Badi l6sartan og hid lyfjafraedilega virka karboxylsyruumbrotsefni pess (E-3174) hamla 6llum
lifedlisfraedilega mikilveegum verkunum angiotensins-11. Synt hefur verid fram & pad i tilraunaglasi og
i lifandi likama, og er pad 6had pvi eftir hvada leid pad myndast.

Losartan binst sérteekt vid AT, vidtakann og binst ekki eda hamlar 66rum horménaviotokum eda
jonagdngum, sem eru mikilveeg fyrir stjornun hjarta- og eedakerfisins. bar ad auki hamlar l6sartan ekki
ACE (kinasa Il), en pad er ensimid sem brytur nidur bradykinin. bar af leidandi eru engin aukning
Oaskilegra ahrifa bradykinins.

Pegar lésartan er gefid leidir brottndm neikvaedrar afturvirkni angiétensins-11 & renin seytingu til
aukinnar reninvirkni i bl6di. Aukin reninvirkni i bl6ai leidir til aukins angi6tensins-11 i blodi. bratt
fyrir pessa aukningu, vidhelst blodprystingslaekkandi verkun og aldésterdonpéttni i blodi helst lag, sem
gefur til kynna hrifarika blokkun & angi6tensin-11 vidtakanum. Innan priggja daga eftir ad notkun
lyfsins er heett minnka badi reninvirkni i bl6di og magn angiotensins-11 nidur i grunngildi.

Ba0i l6sartan og helsta virka umbrotsefni pess hafa mun meiri sekni i AT, vidtakann en AT,
vidtakann. Virka umbrotsefnid er 10- til 40- sinnum virkara en lésartan midad vid pyngd.

Rannsoknir & haprystingi

I kliniskum rannséknum olli gjof l6sartans einu sinni & dag tolfreedilega marktaekri laekkun & slagbils-
og lagbils prystingi hja sjaklingum med vaega til midlungsmikla edlisleega bl6dprystingshakkun.
Mzalingar & blodprystingi 24 stundum eftir lyfjagjof borid saman vid 5-6 stundum eftir lyfjagjof syndu
ao bléaprystingslakkun vardi 24 klukkustundir; edlileg deegursveifla vidhélst. Blaoprystingslaekkunin
ad 24 klukkustundum lidnum fra lyfjagjofinni var u.p.b. 70-80% af leekkuninni sem meldist 5-6
klukkustundum eftir lyfjagjofina.

Pegar l6sartan medferd var hett hja sjuklingum med haprysting leiddi pad ekki til skyndilegrar
bléaprystingshaekkunar (afturkast). bratt fyrir markteeka laeekkun & bl6dprystingi, hafdi gjof l6sartans
engin kliniskt marktaek ahrif & hjartslattartioni.

Lésartan er jafnvirkt hja kdrlum og konum og hja ungum (< 65 ara) og eldri (> 65 &ra) sjuklingum
med haprysting.

LIFE-ranns6kn

LIFE (The Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) rannsoknin var priblind,
slembud samanburdarrannsokn & 9193 sjuklingum med hdan blédprysting, sem voru & aldrinum 55 til
80 ara og hofou pykknun & vinstri slegli sem stadfest var med hjartarafriti. Sjuklingum var
slembiradad og fengu peir daglega annad hvort einn 50 mg skammt af l6sartan eda einn 50 mg skammt
af atendloli. Ef tileetladur blodprystingur (<140/90 mmHg) nédist ekki, var fyrst beett vid
hydroklértiazidi (12,5 mg) og sidan, ef porf var 4, var l6sartan eda aten6ldl skammturinn aukinn i

100 mg einu sinni & dag. Ef naudsynlegt reyndist var annarri blodprystingslekkandi medferd beett vid
svo tiletladur blédprystingur nadist, pé voru ACE hemlar, angiétensin 11 blokkar og betablokkar ekki
notadir.



Sjuklingunum var fylgt eftir ad medaltali i 4,8 ar.

Adallokapunktur rannséknarinnar var samsettur Ur sjukdomum i hjarta- og &edakerfi og danartioni, en
petta var metid med leekkun & samanlagdri tidni daudsfalla vegna sjukdéma i hjarta-og eedakerfi,
heilabl6dfalla og hjartadreps. Blodprystingurinn leekkadi til jafns hja bAdum hépum. Medferd med
lésartan minnkadi likurnar um 13,0 % (p=0,021, 95 % 6ryggisbil 0,77-0,98) samanborid vid atenoldl
hja sjuklingum sem nadu adallokapunkti rannsoknarinnar. petta var ad mestu leyti ad pakka feekkun
heilablédfalla. Medferd med losartan minnkadi likur & heilablédfalli um 25 % midad vid atendlol
(p=0,001 95% 0ryggisbil 0,63-0,89). Ekki var marktekur munur & tidni daudsfalla af véldum
sjukdoma i hjarta- og adakerfi og hjartadreps milli medferdarhépanna.

Kynpattur

I LIFE rannsdkninni voru likurnar 4 samsetta adallokapunktinum, p.e. hjarta- og &dasjukdéma atburdi
(s.s. hjartadrepi, dauda vegna hjarta og edasjukdoma) og pé sérstaklega heilablodfalli heerri hja
svortum einstaklingum sem voru medhondladir med I6sartani en svértum einstaklingum sem voru
medhdndladir med atendloli. bvi eiga nidurstéour LIFE rannsdknarinnar um samanburd lésartan og
atenoldls vardandi sjukrahlutfall vegna hjarta- og edasjukdoma/danartidni ekki vid hja sjuklingum af
svortum kynpeetti.

RENAAL rannsoknin

RENAAL (The Reduction of Endpoints in Non insulin dependent diabetes mellitus [NIDDM] with the
Angiotensin Il receptor Antagonist Losartan) rannsoknin var klinisk samanburdarrannsokn sem fram
for vitt og breitt um heiminn og toku 1513 sjuklingar patt i rannsokninni. Pessir sjuklingar voru med
sykursyki af tegund 2 og protein i pvagi og ymist med haprysting eda ekki. 751 sjuklingur var
medhodndladur med losartani.

Markmid rannséknarinnar var ad syna fram a nyrnaverndandi ahrif l6sartans, umfram ahrif pess a
haprysting einan sér.

Sjuklingar med protein i pvagi og 1,3-3,0 mg/dl af kreatinini i bl6oi fengu annars vegar 50 mg af
I6sartani a dag (skammtar voru adlagadir ad bléoprystingssvorun) og hinsvegar lyfleysu, byggt &
hefdbundinni bl6dprystingslekkandi medferd sem ekki innihélt ACE hemla eda angiotensin 11 blokka.
Rannsdknarleeknar fengu fyrirmali um ad auka rannséknarlyfid i 100 mg daglega, eftir pvi sem vid
atti; 72 % sjuklinga fengu 100 mg dagsskammt megnid af peim tima sem peir notudu rannsoknarlyfid.
Odrum blaaprystingslakkandi lyfjum (pvagraesilyfjum, kalsiumgangalokum, alfa- og betablokkum og
lyfjum med midlaega verkun) var haegt ad baeta vio eftir pvi sem porf var 4. Sjuklingunum var fylgt
eftir i allt ad 4,6 ar (ad medaltali 3,4 ar).

Adallokapunktur rannséknarinnar var samsettur lokapunktur byggdur & tvofoéldun kreatinins i bl6oi,
nyrnasjukdomi & lokastigi (porf & blddskilun eda nyrnaigraedslu) eda dauda.

Nidurstédurnar syndu fram & ad marktaekt minni heetta (16,1 %, p=0,022) var & samsettum lokapunkti
vid medferd med ldsartani (327 tilfelli) midad vid lyfleysu (359 tilfelli). Einstok og samsett tilvik
samsettu adallokapunktanna syndu fram & markteekt minni hzttu a eftirfarandi hja h6pnum sem fékk
lésartan: 25,3 % minni haetta var & tvofoldun kreatinins i sermi (p=0,006); 28,6 % minni haetta var &
nyrnabilun & lokastigi (p=0,002); 19,9 % minni hetta & nyrnabilun & lokastigi eda dauda (p=0,009);
21,0 % minni haetta & tvofoldun kreatinins i sermi eda nyrnabilun & lokastigi (p=0,010).

Ekki var marktekur munur & tidni daudsfalla milli ranns6knarhépanna tveggja.

I pessari rannsokn poldist l6sartan almennt vel eins og fram kom & svipadri tidni brottfalls sjiklinga ar
rannsokninni vegna aukaverkana midad vid lyfleysuhdpinn.

ELITE | og ELITE Il rannsoknirnar

I 48 vikna ELITE rannsokninni (fj6ldi=722) & sjiklingum med hjartabilun (NYHA flokkur 11-1V) var
enginn greinanlegur munur & adallokapunktinum fyrir langvarandi skerta nyrnastarfsemi milli
sjuklinga & lésartan medferd og peirra sem voru & kaptdpril medferd. Nidurstadan ar ELITE |
rannsokninni, sem syndi leekkada danartidni med Idsartani samanborid vid kaptopril, var ekki stadfest i
ELITE Il framhalds rannsokninni sem greint er fra hér & eftir.
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I rannsdkn & sjaklingum med hjartabilun sem var fyrirfram uppbyggd til ad meta danartidni (ELITE 11)
var lésartan, 50 mg einu sinni & dag (upphafsskammtur 12,5 mg sem var aukinn i 25 mg og sidan

50 mg einu sinni & dag), borid saman vid kaptopril, 50 mg prisvar sinnum & dag (upphafsskammtur
12,5 mg sem var aukinn i 25 mg og sidan 50 mg prisvar sinnum & dag). Adallokapunktur
rannsoknarinnar var heildardanartioni.

I pessari rannsok var 3152 sjiklingum med hjartabilun (NYHA flokkur 11-1V) fylgt eftir i um tvo ar
(ad medaltali i 1,5 ar) til ad meta hvort I6sartan laeekkadi heildardanartioni meira en kaptépril.
Adallokapunkturinn syndi ekki tolfraedilega marktaeekan mun milli Idsartans og kaptdprils m.t.t.
feekkunar daudsfalla.

I badum pessum klinisku samanburdarrannsoknum, hja sjuklingum med hjartabilun, poldist I6sartan
betur en kaptopril, sem sést & marktaekt minna brottfalli sjuklinga ur rannsokninni vegna aukaverkana
og tioni hosta var marktaekt leegri.

Haekkud danartioni kom fram hja litlum undirhépi (22% sjuklinga med hjartabilun) ELITE 11
rannsoknarinnar sem notudu betablokka i upphafi.

Haprystingur hji bérnum

Synt var fram a bl6dprystingslaekkandi ahrif Lopress med kliniskri rannsékn & 177 bérnum, 6-16 ara,
med héprysting. Sjaklingarnir voru allir yfir 20 kg og med gaukulsiunarhrada > 30 ml/min./1,73 m?.
Sjuklingar sem voru 20-50 kg fengu daglega annad hvort 2,5 mg, 25 mg eda 50 mg af l6sartani & dag,
og sjuklingar sem voru yfir 50 kg fengu daglega 5 mg, 50 mg eda 100 mg af Idsartani. Eftir prjar vikur
hafdi dagleg l6sartan gjof lekkad blodprysting i samraemi vid skammtasteerdir.

I heildina voru &hrifin had skdmmtum. Skammtahad samband var mjog ljost medal peirra sem fengu
litla skammta samanborid vid pa sem fengu medal skammta (lota I: -6,2 mm Hg & méti

-11,65 mm Hg) en minnkadi pegar mid hépurinn var borinn saman vid pann sem fékk steersta
skammtinn (lota I: -11,65 mm Hg & méti -12,21 mm Hg). PO virtust minnstu skammtarnir sem
rannsakadir voru, 2,5 mg og 5 mg, jafngildi medaldagsskammts upp & 0,07 mg/kg, ekki hafa
stdduga blodprystingsleekkandi verkun.

Nidurstédurnar voru stadfestar i lotu Il par sem sjuklingum var skipt, tilviljanakennt i tvo hopa og fékk
annar hopurinn Idsartan en hinn lyfleysu, eftir 3 vikna medferd. Munurinn a haekkun blddprystings
milli hdpanna sem fengu Idsartan og peirra sem fengu lyfleysu var mestur medal peirra i
midskammtahépnum (6,70 mm Hg midskammtur & méti 5,38 mm Hg stor skammtur). Haekkun &
lagmarks panbilsprystingi var st sama hjé sjuklingum sem fengu lyfleysu og peim sem héldu afram
medferd a minnsta skammti, sem bendir til pess ad minnsti skammtur l6sartans hafi ekki haft marktaek
prystingslekkandi ahrif.

Langtimaahrif l6sartan a voxt, kynproska og almennan proska hafa ekki verid rannsokud.
Langtimaahrif prystingslaekkandi medferdar med l6sartani i eesku til pess ad draga Ur haettu & hjarta- og
a0asjukdomum og dauda hafa heldur ekki verid stadfest.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Lésartan frasogast vel eftir inntoku. bad er umbrotid i lifur og myndar virkt karboxylsyruumbrotsefni
og 6nnur évirk umbrotsefni. Adgengi l6sartans er u.p.b. 33%. Medalhamarkspéttni l6sartans naest eftir
1 Klst. og virka umbrotsefnisins eftir 3-4 klst.

Dreifing
Beedi I6sartan og virka umbrotsefni pess eru > 99% bundin plasmaproteinum, fyrst og fremst albimini.
Dreifingarrammal I6sartans er 34 litrar.

Umbrot
Um pad bil 14 % Idsartans sem gefid er i &d eda tekid er inn breytist i virkt umbrotsefni.
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Eftir gjof **C-merkts l6sartankaliums i &8 eda med inntdku er geislavirkni i bl6di adallega rakin til
lésartans og virks umbrotsefnis pess. Lagmarksumbreyting lésartans i virka umbrotsefnid sast hja
u.p.b. einu présenti einstaklinga, sem voru rannsakadir.

Til vidbétar vid virka umbrotsefnid eru évirk umbrotsefni myndud.

Utskilnadur

Plasmadthreinsun l6sartans er um 600 ml/min. og virka umbrotsefnisins um 50 ml/min.

Utskilnadur I6sartans um nyru er u.p.b. 74 ml/min. og virka umbrotsefnisins um 26 ml/min. Pegar
I6sartan er tekid inn Gtskilst u.p.b. 4% af skammtinum Gbreytt it med pvagi og u.p.b. 6 % skilst ut sem
virkt umbrotsefni med pvagi. Lyfjahvorf I6sartans og virks umbrotsefnis pess eru linuleg vid I6sartan
skammta allt ad 200 mg.

Eftir inntoku leekkar blodpéttni 16sartans og virks umbrotsefnis pess med fjolveldisfalli med loka
helmingunartima l6sartans u.p.b. 2 klukkustundir og virka umbrotsefnisins u.p.b. 6-9 klukkustundir.
Marktaek uppséfnun verdur hvorki & I6sartan né virka umbrotsefninu pegar gefin eru 100 mg einu sinni
a dag.

Utskilnadur I6sartans og umbrotsefna pess verdur baedi med galli og pvagi. Eftir inntoku **C-merkts
I6sartans eda gjof i &d, koma u.p.b. 35%/ 43% af geislavirkninni fram i pvagi og 58%/50% i saur, hja
ménnum.

Sérstakir sjuklingah6par
Blodpéttni l6sartans og virka umbrotsefnisins i 6ldrudum sjuklingum med héaprysting var ekki
marktaekt 6lik pvi sem hdn var hja yngri sjaklingum.

Hja konum med haprysting var blodpéttni I6sartans allt ad tvofalt haerri en hja karlménnum med
haprysting, en blddpéttni virka umbrotsefnins var st sama hja kérlum og konum.

Bloapéttni l6sartans hja sjuklingum med vaega til midlungsmikla skorpulifur af véldum éafengis, var
5 sinnum meiri en hja ungum karlkyns sjalfbodalidum og blédpéttni virka umbrotsefnisins 1,7 sinnum
meiri (sja kafla 4.2 og 4.4).

Blodpéttni l6sartans breytist ekki i sjuklingum med kreatininhreinsun yfir 10 ml/min. | samanburdi vid
sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi er AUC fyrir lésartan um 2 sinnum haerra hja sjuklingum i
blodskilun.

Blapéttni virka umbrotsefnins breytist ekki hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda
bléaskilunar sjaklingum.

Hvorki l6sartan né virka umbrotsefnid hreinsast Ut med blédskilun.
Lyfjahvarfafredi — born

Lyfjahvarfafraedi fyrir 16sartan hefur verid rannsokud hja 50 bérnum med haprysting, >1 méanadar til
<16 é&ra eftir daglega inntdku u.p.b. 0,54 til 0,77 mg/kg (medalskammtur) af l6sartan.

Nidurstddurnar syndu ad virka umbrotsefni l6sartans myndast hja 6llum aldurshopum. Nidurstédurnar
syndu i gréofum drattum svipada lyfjahvarfafraedi l6sartans eftir inntoku, hja éllum aldurshépunum.
Lyfjahvarfafreedi umbrotsefnisins var breytileg milli aldurshdpa. begar born & leikskolaaldri voru
borin saman vid unglinga vard munurinn télfreedilega marktaekur. Utsetning i
ungabdrnum/smabornum var hlutfallslega ha.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar serstakrar hettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
lyfjafraeedilegra rannsokn, rannsdkna a eiturverkunum a erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum. |

rannsoknum & eiturverkun eftir endurtekna l6sartan skammta kom fram laekkad gildi raudra
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bl6dfrumna (raudra blodkorna, bl6draudi, blédkornaskil), aukning pvagefna (urea-N) i sermi og i
sumum tilfellum hakkun kreatinins i sermi, minnkud pyngd hjarta (4n vefjafraedilegrar samsvérunar)
og breytingar i meltingarvegi (skemmd i slimhad, magasér, fleidur, bleedingar).

Eins og 6nnur efni sem hafa bein ahrif & renin-angiétensin kerfid, getur lésartan haft aukaverkanir &
fosturproska seinni hluta medgéngu og orsakad fosturlat og vanskdpun.

6. LYFJAGERPARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Mannitol

Orkristollud sellulésa

Natrium krosskarmellosi

Povidon

Magnesiumsterat

Filmuhua:

Hypromelldsi 6

Titantvioxio (E171)

Talkum

Prépylenglycol

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

12,5 mg: 4 ar.
50 mg: 3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid ilatio vel lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald

Tofluglas ur plasti med innsigludu plastloki.

Lopress 12,5 mg : 28 og 100 filmuhadadar toflur.
Lopress 50 mg : 28 0g 98 filmuhudadar toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmali.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Actavis hf.

Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour
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8. MARKABSLEYFISNUMER

Lopress 12,5 mg filmuhUdadar toflur:  1S/1/02/115/01

Lopress 50 mg filmuhudadar toflur: 1S/1/02/115/02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

3. mai 2002/30. agust 2007.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

4.11.2011.
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