SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Lopress 12,5 mg eda 50 mg filmuhudadar toflur.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver tafla inniheldur 12,5 mg eda 50 mg af l6sar(sem kaliumsalt).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhudud tafla.
Lopress 12,5 mg : Hvitar, kringl6ttar, kdptar, 6 filmuhiadadar téflur, merktar 1L & annarri hlidinni

Lopress 50 mg : Hvitar, kringl6ttar, kaptar, 10 filmuhddadar toflur med deilistriki, merktar 3L &
annarri hliginni. 50 mg téflunni ma skipta i jafhalminga.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

- Medferd vid haprystingi af 6pekktum orsékum (edie hypertension).

- Medferd vid nyrnasjukdomum hjé sjuklingum med tydphing og sykursyki af tegund 2 med
protinmigu> 0,5 g/daglega sem hluti af medferd vid haprystingi

- Medferd vid langvinnri hjartabilun (hja sjaklinguyfir 60 ara), pegar medferdo med ACE
hemlum er ekki talin henta vegna 6samrymanleikastaklega vegna hostéa frabendinga.
Ekki er maelt med ad skipta yfir i I6sartan ef sjigér eru i jafnveegi & ACE hemlum.
Sjuaklingurinn & ad vera stoédugur og Utfallsbrotstia slegils aetti ad verad40% vid medferd a
hjartabilun.

- Minnkun &heettu & hjartaéfalli hja sjuklingum na#étaekkun 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 vidohaldsskammtur fyrir feesjiklinga er 50 mg einu sinni & dag. Hamarks
blédprystingsleekkandi ahrif lyfsins nast 3-6 vikeftir ad medferd er hafirfkyrir sumasjiklinga
getur verid gagnlegt ad auka skammtinn upp i 10@img sinni a dag (ad morgni).

Lopress ma gefa med 6drum haprystingslyfium, séiesga pvagraesilyfijum (t.d. hydroklortiazidi).

Haprystingur hja bérnum

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi ogrkun l6sartans vid haprystingi hja 6-16 ara
bdrnum og unglingum (sja kafla 5.1). Takmarkadaolygingar eru til um lyfjahvorf hja bérnum med
héprysting, eldri en manadargdémlum (sja kafla 5.2.)




Venjulegur skammtur fyrir sjiklinga sem geta gleddtur, er 25 mg einu sinni a dag fyrir sjiklinga
20-50 kg. | undantekningartilfellum mé auka skanmmtilpp i 50 mg einu sinni dag. Skammtasteerd
skal adlaga i samraemi vid &hrif & blédprysting.

Hja sjaklingum yfir 50 kg er venjulegur skammtur B einu sinni & dag. | einstaka tilfellum ma auka
skammtinn, en pé ekki meira en i 100 mg einu sintkdg. Daglegir skammtar yfir 1,4 mg /kg (eda
yfir 100 mg) hafa ekki verid rannsakadir & bérnum.

Ekki er maelt med notkun Iésartans fyrir born yregri6 ara par sem takmarkadar upplysingar eru til
fyrir pennan sjuklingahop.

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

Ekki er heldur maelt med notkun lIésartans fyrir bgved skerta lifrarstarfsemi (sja nanar kafla 4.4).

Sjuklingar med haprysting og sykursyki af tequnuéd prétinmige> 0.5 g/é dag

Venjulegur upphafsskammtur er 50 mg einu sinniga dalka ma skammtinn upp i 200 mg einu sinni
a dag i samraemi vid blédprysting sjuklings einurmud eftir upphaf medferdar. Lopress ma gefa
med 6drum haprystingslyfjum (s.s. pvagraesilyfjuaskumgangalokum, alfa- eda betablokkum og
lyfjum med midlaega verkun) sem og med insulini dguén algengum blédsykurlaekkandi lyfjum (s.s
sulfonylarea lyfjum, glitazénum og glukdsidasa hemy.

Hjartabilun
Upphafsskammtur hja sjuklingum med hjartabilun25Img einu sinni & dag. Auka ma skammtinn

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

Minnkun &heettu & hjartaafalli hja sjuklingum me8étafkkun vinstra sleqils, stadfest med hjartarafriti
Venjulegur upphafsskammtur af Lopress er 50 mg sinni & dag. Baeta skal vid littum skammti af
hydroklortiazidi og/eda auka I6sartan skammtinn iuppO mg einu sinni & dag i samraemi vid
bléaprysting sjuklingsins.

Sjuklingar med minnkad bl6drummal
Ihuga eetti ad hafa upphafsskammt sjuklinga med kaidbl6orimmal (t.d. pa sem fa stéra skammta
pvagraesilyfja) 25 mg einu sinni & dag (sja kafl&)4.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi og sjuklinigalbdskilun
Ekki parf ad adlaga upphafsskammt sérstaklegadjaklinga med skerta nyrnastarfsemi og sjuklinga
i bloaskilun.

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

Aldradir
P06 svo ad ihuga eetti ad hafa upphafsskammt sj@kbidyi en 75 &ra, 25 mg, er yfirleitt ekki porf &
pvi ad adlaga skammtastaerd sérstaklega fyrir eddrad

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

Annar og pridji pridjungur medgdngu (sja kafla 404.4.6).
Alvarlega skert lifrarstarfsemi.



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ofneemi.
Ofsabjugur.Fylgjast parf naid med sjuklingum med ségu um lojigg (proti i andliti, vérum, hélsi
og/eda tungu) (sja kafla 4.8).

Lagprystingur og 6jafnveeqi blédsalta/vikva

Hja sjuklingum med vokvaskort (t.d. peir sem medtadir eru med storum skémmtum af
pvagraesilyfjum) geta einkenni um lagprysting kofyi.

Lagprystingur med einkennum getur komid fram, a&teta eftir fyrsta skammt og eftir
skammtahaekkun, hja sjuklingum med vokva- og/edsked eftir mikla notkun pvagreesilyfja,
minnkada saltneyslu, nidurgang eda uppkost. Pemidmaskort & ad leidrétta fyrir gjof l0sartans eda
nota laegri upphafsskammt af I6sartani (sja kafl@) 4betta & einnig vido um boérn.

Ojafnvaegi bl6dsalta

Medhdndla parf 6jafnveegi blodsalta sem algengtedahsjuklinga med skerta nyrnastarfsemi, med
eda an sykursyki. | kliniskri rannsékn, sem gendavajaklingum med sykursyki af tegund 2 med
nyrakvilla, var tioni blédkaliumhaekkunar medal djia sem fengu lésartan haerri en
samanburdarhopsins sem fékk lyfleysu (sja kafla,dabrystingur og sykursyki af teqund 2 med
nyrnasjukdomum — rannséknarnidurstédur” og ,Reyeflia markadssetningu-
rannsoknarnidurstodur”). Pess vegna parf ad fylgjelsmed plasmapéttni kaliums og
kreatininathreinsun, sérstaklega hja sjuklingum hjaéabilun og Gthreinsun kreatinins milli

30-50 ml/min.

Ekki er maelt med notkun kaliumsparandi pvagreesi|aliumuppbétar eda saltlikis sem inniheldur
kalium samtimis l6sartani &n samrads vio leeknikaféa 4.5).

Skert lifrarstarfsemi

ihuga eetti laegri upphafsskammta fyrir sjuklinga raé@u um skerta lifrarstarfsemi, en samkvaemt
goégnum Ur lyfijahvarfafreedi hefur verid synt frarmarktsekt aukna plasmapéttni hja sjuklingum med
skorpulifur.

Ekki ma nota lyfio fyrir sjuklinga med alvarlegaeska lifrarstarfsemi par sem engin laekningaleg
reynsla er af notkun lyfsins hja peim hoépi (sjd&a.2, 4.3 0g 5.2)

Ekki er maelt med notkun lyfsins fyrir born med skdifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Sem afleiding af hdmlun renin-angidtensin kerfisiafa breytingar & nyrnastarfsemi, p.m.t.

nyrnabilun, verid skradar (einkum ef nyrnastarfsesn had renin-angiétensin-aldosterén kerfinu t.d.
hja peim sjuklingum sem eru med alvarlega skedadgtarfsemi eda eru fyrir med starfstruflun i

nyra). Likt og fyrir dnnur lyf sem hafa ahrif & ferangiotensin kerfio, hefur verid tilkynnt um adiki
pvagefni og kreatinin i sermi hjé sjuklingum meéngsli i annarri eda badum nyrnaslagaedum; pessar
breytingar & nyrnastarfsemi geta gengid til bakayedferd er haett. Geeta skal varadar hja sjaklingum
sem hafa prengsli i badum nyrnaslagsedum eda hafeyed og prengsli i slagaedinni til pess.

Bdrn med skerta nyrnastarfsemi
Ekki er maelt med notkun Iésartans fyrir bérn semraed gaukulsiunarhrada undir
30 ml/min./1,73 rhpar sem engar upplysingar liggja fyrir (sja kafla).

Fylgjast parf vel med nyrnastarfsemi medan & médfeed |6sartani stendur yfir par sem dregid getur
ar henni. betta a einkum vid pegar lésartan eBggfiklingum med adra kvilla (hita, vokvaskort) sem
eru liklegir til ad valda skertri nyrnastarfsemi.

Ekki er maelt med samhlida notkun lésartans og A€EA par sem synt hefur verid fram a ad hun
getur orsakad skerta nyrnastarfsemi.

Nyrnaigreedsla
Engin reynsla er af notkun lyfsins hja sjuklinguemsnylega hafa gengist undir nyrnaigreedsiu.



Frumkomid aldésteronheilkenni

Ekki er maelt med notkun Iésartans fyrir sjuklingamseru med frumkomid alddsterdnheilkenni, par
sem peir svara almennt ekki bl6dprystingslaekkayfflirn sem verka med hémlun & renin-angiétensin
kerfid.

Kranseedasjukdomar og sjukdémar i heilagedum

Eins og med oll haprystingslyf getur mikil blodptipgslaekkun hja sjuklingum med blédpurrdar
hjartasjukdom (ischaemic cardiovascular diseasdieilgeedasjukdom (cerebrovascular disease)
valdid kransaedastiflu eda heilablddfalli.

Hjartabilun
Hja sjuklingum med hjartabilun, med eda an skertgainastarfsemi, er — eins og med 6nnur lyf sem

hafa &ahrif & renin-angiotensin kerfid — heetta arlgum lagprystingi og skertri nyrnastarfsemi (oft
bradri).

Ekki er naegileg reynsla af notkun l6sartans fijiikéknga med hjartabilun med alvarlega skertri
nyrnastarfsemi, fyrir sjuklinga med alvarlega hgditun (NYHA flokkur IV) né sjuklinga med
hjartabilun og lifshaettuleg slattarglop med einkenr(symptomatic life threatening cardiac
arrhythmias). bvi parf ad nota lI6sartan med vayfié ffessa sjuklingahdpa.

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

Osaedar- og miturlokuprengsli/hjartavédvakvilli ngdngingum og hjartastaekkun (obstructive
hypertrophic cardiomyopathy)

Eins og med onnur aedavikkandi lyf, skal geeta déestaarddar hja sjuklingum sem pjast af 6saedar-
og miturlokuprengslum eda hjartavédvakvilla medjiegum og hjartastaekkun.

Medganga
Ekki skal hefja medferd med I6sartan & medgongsjldingur rddgerir barneignir skal skipta yfir i

adra bléaprystingsleekkandi medferd sem synt hedtibvram a ad sé 6rugg & medgdngu, nema pegar
aframhaldandi notkun I6sartans er talin lifsnaudsynbegar pungun er stadfest skal &n tafar stodva
|6sartan medferdina og, ef vid &, hefja adra médfsié kafla 4.3 og 4.6).

Onnur varnadarord

Eins og synt hefur verid fram a fyrir ACE hemlafurd6sartan og adrir angiétensin vidtaka blokkar
minni blédprystingslaekkandi ahrif hja sjuklingumadfiskum uppruna heldur en 68rum sjuklingum,
hugsanlega vegna pess ad lag renin-gildi eru tigafbeldokkum einstaklingum med haprysting.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverka nir

Onnur haprystingslyf geta auki® blodprystingslaekkarif I6sartans. Ekki er meelt med samhlida
notkun l6sartans og annarra lyfja sem valda lagimyis sem megin- eda aukaverkun, eins og
prihringlaga geddeyfdarlyfja, gedrofslyfja, bakldseog amifostins, par sem pad eykur haettu &

lagprystingi.

Lésartan er adallega umbrotid af sytokrom P450 (2P i virka karboxylsyru umbrotsefnid. |
Kliniskri rannsékn kom i ljos ad flukonazdl (hendlCYP2C9) minnkar Utsetningu fyrir virka
umbrotsefninu um u.p.b. 50%. i [j6s kom ad samhii@ferd med I6sartani og rifampisini (sem
eykur tjaningu ensima) olli 40% leekkun & plasmafpé&itka umbrotsefnisins. Klinisk pyding pessara
milliverkana er ekki pekkt. Enginn munur & Utsetnirkom i ljés vid samhlida medferd med
flavastatini (sem er veikur hemill & CYP2C9).

Eins og vid & um 6nnur lyf sem hamla angiétengiaBha verkunum pess, getur samhlida notkun lyfja
sem draga ur Gtskilnadi kaliums (t.d. kaliumspairhadgreaesilyfja; amilérids, triamterens,
spirondlaktons) eda auka magn kaliums (t.d. hepaialiumuppbdtar og salta sem innihalda kalium,
leitt til kaliumhaekkunar i bl6di. Ekki er meelt me@mhlida notkun pessara lyfja.

Tilkynnt hefur verido um haekkun & sermispéttni litisiog eiturverkunum eftir samhlida notkun litiums
og ACE hemla. bessi ahrif geta gengid til bakankimefur tilkynnt um o6rfé tilvik vegna
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angiodtensin-ll vidtakablokka. Vid samhlida notkitiuims og l6sartans parf ad geeta vartdar. Sé slik
notkun naudsynleg er rddlagt ad fylgst sé med ditydkns i sermi.

Pegar angidtensin-1l blokkar eru notadir samhlidigleydandi gigtarlyfjum (NSAID) (p.e. sérteekum
COX-2 hemlum, asetylsalisylsyru i bélgueydandilstyg 6sértaekum bdlgueydandi gigtarlyfjum) geta
bléaprystingsleekkandi ahrif minnkad. Samhlida natlmgiotensin-1l blokka eda pvagraesilyfja og
bolgueydandi gigtarlyfja getur aukid heettu a adhagtarfsemi skerdist, jafnvel bradri nyrnabilun og
haekkun a blédkaliumi, einkum hja peim sjuklingumdgrir eru med skerta nyrnastarfsemi. Séu
pessi lyf notud samhlida parf ad syna varud, einkjardldrudum. Sjuklingar purfa ad fa naegilegan
vokva og ihuga eetti hvort ad fylgjast purfi medmastarfsemi eftir ad samhlida medferd hefst og
reglulega par a eftir.

4.6 Medganga og brjéstagjof

Medganga
Ekki er maelt med notkun Iésartans & fyrsta pridjumgdgongu (sja kafla 4.4). Sidustu sex manudir

medgongu eru frabending fyrir notkun losartans Ksjga 4.3 og 4.4).

Faraldsfreedilegar rannséknir vardandi heettu & \ignsk eftir ttsetningu fyrir ACE blokkum a fyrsta
pridjungi medgdngu hafa ekki synt akvedna nidunst@dmt sem adur er ekki haegt ad utiloka
litishattar aukna &heettu. Medan ekki eru til vidannd faraldsfreedileg gogn vardandi ahaettuna vid
notkun angioétensin-1l vidtakablokka (AlIRA) getwmssvarandi ahaetta verid fyrir hendi fyrir pennan
lyfjaflokk. Skipta eetti yfir i annars konar medfef@ar sem synt hefur verid fram a 6ryggi vid notkun
medgongu, vid haprystingi hja sjuklingum sem hyggfgarneignir, nema aframhaldandi AlIRA
meodferd sé talin lifsnaudsynleg. Pegar pungunaéfest setti ad stédva medferd med losartan
samstundis og hefja adra medferd, ef pad a vio.

Vitad er ad notkun lésartan sidustu sex manudi iedg hefur eiturverkun a fostur (minnkud
nyrnastarfsemi, legvatnspurrd, seinproski beingendéudkipu) og eiturverkun & nyburann
(nyrnabilun, lagprystingur, hatt blédkalium) (sgiflla 5.3).

Hafi l6sartan verid notad fra& 6drum pridjungi medgo er meelt med dmskodun a nyrnastarfsemi og
hofudkupu.

Fylgjast parf n4id med lagprystingi hja nyburum maesem hafa tekid l6sartan (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brjostagjof

par sem engar upplysingar vardandi notkun lésattgnkonum med barn & brjosti liggja fyrir, er ekki
meelt med notkun Lopress heldur er &kjosanlegr&ipasyfir i adra medferd, par sem 6rugg notkun
hja konum med barn a brjosti hefur verid stadfeistkum pegar um er ad raeda nybura og fyrirbura.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannséknir hafa verid gerdar til ad kanndf §fisins & haefni til aksturs. Vid akstur og notku
véla skal haft i huga ad stundum getur komid fragdwubundinn lagprystingur, sundl og preyta,
sérstaklega i upphafi medferdar eda pegar skanmentuwkinn.

4.8 Aukaverkanir

Tidni er skilgreind sem:

Mjog algengarX 1/10); Algengarx 1/100, < 1/10), Sjaldgeefar (L/1.000, < 1/100), Mjog sjaldgeefar

(> 1/10.000, < 1/1.000), Koma 6rsjaldan fyrir (< 1A@0), Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni
at fra fyrirliggjandi gégnum)



I kliniskum rannséknum & sjuklingum med edlislasgaprysting, haprysting med ofstaekkun vinstri
slegils, kréniska hjartabilun einnig haprystingsyfgursyki af tegund 2 med nyrnasjukdémum var
algengasta aukaverkunin svimi.

Haprystingur
I Kliniskum rannsoknum a ahrifum I6sartans a siigdi med edlisleegan haprysting voru eftirfarandi
aukaverkanir skrioar:

Taugakerfi:
Algengar: svimi, sundl
Sjaldgeefar: svefndrungi, héfudverkur, svefntruftani

Hjarta:
Sjaldgeefar: slattarénot, hjartadng

AEOdar:

Sjaldgeefar: lagprystingur med einkennum (sérstaklgg sjuklingum med skert bl6drummal, t.d.
alvarlega hjartabilun eda sem taka stora skamnagrpssilyfja),

réttstoduahrif tengd skammtastaerd, utbrot

Meltingarfeeri
Sjaldgeefar: kvidverkir, hardlifi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad:
Sjaldgeefar: prottleysi, preyta, bjagur

Sjuklingar med haprysting og ofstaekkun vinstri teg
| kliniskri rannsokn var tilkynnt um eftirtaldar kaverkanir hja sjuklingum med haprysting og
ofstaekkun vinstri slegils:

Taugakerfi:
Algengar: sundl

Eyru og volundarhus:
Algengar: svimi

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

Langvinn hjartabilun
| kliniskri rannsékn & sjuklingum med starfsbilumarta voru eftirfarandi aukaverkanir skradar:

Taugakerfi:
Sjaldgeefar: svimi, hofudverkur
Mjog sjaldgeefar: tilfinningarglop

Hjarta:
Mjog sjaldgeefar: yfirlid, gattatitringur, heilabltzl

AEdar:
Sjaldgeefar: lagprystingur, einnig réttstoou laghnggir

Ondunarfaeri, brjésthol og midmaeeti:
Sjaldgeefar: maedi

Meltingarfeeri:
Sjaldgeefar: nidurgangur, 6gledi, uppkost



HUd og undirhuo:
Sjaldgeefar: ofsakladi, kladi, utbrot

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad:
Sjaldgeefar: prottleysi/preyta

Haprystingur med sykursyki af tegund 2 og skertaagtarfsemi
| kliniskri rannsokn a sjuklingum med sykursykitejund 2 med protinmigu (RENAAL rannsokn, sja
kafla 5.1) voru algengustu lyfjatengdu aukaverk#&sartans eftirfarandi:

Taugakerfi:
Algengar: sundl

AEdar:
Algengar: lagprystingur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad:
Algengar: préttleysi/preyta

Rannsoéknanidurstodur:
Algengar: blédsykurleekkun, blédkaliumhaekkun

Eftirfarandi aukaverkanir komu oftar fram hj& sjialum sem fengu l6sartan en peim sem fengu
lyfleysu:

BI6d og eitlar:
Tioni ekki pekkt: blodleysi

Hjarta:
Tioni ekki pekkt: yfirlid, slattaronot

AEdar:
Tioni ekki pekkt: réttstoduprystingsfall

Meltingarfeeri:
Tioni ekki pekkt: nidurgangur

Stodkerfi og stodvefur:
Tioni ekki pekkt: bakverkir

Nyru og pvagfeeri:
Tioni ekki pekkt: pvagfeerasyking

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

Reynsla eftir markadssetningu

Eftirfarandi aukaverkanir hafa verid tilkynntarietd lyfid var sett & markad:

BI6a og eitlar:
Tioni ekki pekkt: blodleysi, blodflagnafeed

Onaemiskerfi:
Mjog sjaldgeefar: ofnaemi: bradaofnaemisvidbrogo, lmfsgur, m.a. proti i barkakyli og raddbéndum
svo Ondunarvegurinn lokast og/eda proti i andliirum, koki, og/eda tungu; i sumum tilfellum hofou
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sjuklingarnir ségu um ofneemisbjug i tengslum videadyfjagjafir, t.d. ACE-hemla; sedabdlgur, m.a.
Henoch-Schonlein purpura.

Taugakerfi:
Tioni ekki pekkt: migreni

Ondunarfeeri, brjosthol og midmaeti:
Tioni ekki pekkt: hésti

Meltingarfeeri:
Tioni ekki pekkt: nidurgangur

Lifur og gall:
Mjog sjaldgeefar: lifrarbdlga
Tioni ekki pekkt: 6edlileg lifrarstarfsemi

HUd og undirhud:
Tioni ekki pekkt: ofsaklaoi, klaoi, utbrot

Stodkerfi og stodvefur:
Tioni ekki pekkt: védvaprautir, lidverkir

Nyru og pvagfeeri

Pad ad hindra renin-angiétensin kerfid getur tiéitreyttrar nyrnastarfsemi og jafnvel nyrnabiluna
hja sjuklingum i aheettuhépum. Pessar breytingar jpétgengid til baka pegar medferd er heett (sja
kafla 4.4).

Rannsoéknanidurstoour:

Samkvaemt nidurstodum kliniskra rannsdkna eru kiimigkilvaegar breytingar & venjulegum
rannsoknarstikum mjésjaldan tengdar notkun l6sartans. | faum tilfellnsakkadi ALT en gekk
yfirleitt til baka pegar medferd var heett. Blédkaiihaekkun (kalium i sermi >5,5 mmol/l ) kom fram i
kliniskum rannsoknum hja 1,5% sjaklinga med hajmgst kliniskri rannsékn sem gerd var &
sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med nyrakyigeeindist blodkaliumhaekkun >5,5 mEqg/l hja
9,9% sjuklinga sem fengu l6sartan en hja 3,4% sjgilsem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

I Kliniskri ranns6kn & sjaklingum med starfsbilunjdrta var tilkynnt um aukningu pvagefnis i blodi,
kreatinins i sermi og kaliums i sermi.

Aukaverkanir virdast vera svipadar hja bérnum dipfénum.
Takmorkud gogn liggja fyrir um ahrif & born.

4.9 Ofskdmmtun

Einkenni eitrunar
Takmarkadar upplysingar eru til vardandi ofskdmnitambnnum. Liklegasta merki ofskdmmtunar er
lagprystingur og hradtaktur, haegslattur geeti kofyiid.

Medferd eitrunar

Medferd er had tima fra pvi ad lyfid var tekid iog hver og hversu alvarleg einkennin eru. | forgang
2etti ad vera ad koma jafnveegi a bldédrasina. Eftitdku um munn skal gefa fullnaegjandi skammt af
lyfjakolum. Eftir pad skal fylgjast vel med lifsmarm og leidrétta ef naudsynlegt er.

Hvorki er haegt ad fiarleegja I6sartan né virka urtd@mid med blédskilun.



5.  LYFJAFR/EPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Angiotensin Il blokkar, btadir, ATC flokkur: C 09 C A 01.

Lésartan er angiotensin-1l vidtakablokki (gerd ATiljnntoku. Vegna mikilla sedaprengjandi &hrifa
hefur angidtensin-Il, eitt helsta virka hormdn reangiotensin kerfisins, bein ahrif a blédprysting.
Angiétensin-II binst vid AT vidtakann, sem er til stadar i mérgum vefjum (pléttum véovum aeda,
nyrnahettum, nyrum og hjarta) og kallar fram ymsékilvaegar liffreedilegar verkanir, p.m.t.
aedasamdratt og losun alddsterdns. Angidtensinvir@innig fjolgun sléttra vodvafrumna.

A grundvelli bindingsmeelinga og lyfjafreedilegra rivegh sést, ad pad binst sértaekt vid, Aibteekid.
Beedi l6sartan og hid lyfjafreedilega virka karboyyisimbrotsefni pess (E-3174) hamla 6llum
lifedlisfreedilega mikilveegum verkunum angiotendingynt hefur verid fram a pad i tilraunaglasi og
i lifandi likama, og er pad 6haad pvi eftir hvadd lead myndast.

Lésartan binst sértaekt vid AVidtakann og binst ekki eda hamlar 66rum hormdadtékium eda
jénagbngum, sem eru mikilvaeg fyrir stjérnun hjaxg-sedakerfisins. par ad auki hamlar Iésartan ekki
ACE (kinasa Il), en pad er ensimid sem brytur nidadykinin. par af leidandi eru engin aukning
Oaeskilegra ahrifa bradykinins.

Pegar l6sartan er gefid leidir brottnam neikveedfamrvirkni angiotensins-Il & renin seytingu til
aukinnar reninvirkni i blédi. Aukin reninvirkni id®di leidir til aukins angiotensins-II i blddi. fra

fyrir pessa aukningu, vidhelst blodprystingslaekkamakun og aldosteronpéttni i blddi helst lag, sem
gefur til kynna ahrifarika blokkun & angiétensimiBtakanum. Innan priggja daga eftir ad notkun
lyfsins er heett minnka baedi reninvirkni i blodirmggn angidtensins-Il nidur i grunngildi.

Baedi I6sartan og helsta virka umbrotsefni pess tmafia meiri seekni i Afvidtakann en AT
viotakann. Virka umbrotsefnid er 10- til 40- sinnmirkara en l6sartan midad vid pyngd.

Rannsoknir & haprystingi

I kliniskum rannséknum olli gj6f I6sartans einursia dag tolfraedilega marktaekri leekkun & slagbils-
og lagbils prystingi hja sjuklingum med veega tiblangsmikla edlisleega bl6dprystingshaekkun.
Meelingar & blodprystingi 24 stundum eftir lyfjaglidrid saman vid 5-6 stundum eftir lyfjagjof syndu
ad bléoprystingsleekkun vardi 24 klukkustundir; glideegursveifla vidhélst. Blodprystingslaekkunin
ad 24 klukkustundum lionum fra lyfjagjofinni varpub. 70-80% af laekkuninni sem meeldist 5-6
klukkustundum etftir lyfjagjofina.

Pegar I6sartan medferd var haett hja sjuklingum hddysting leiddi pad ekki til skyndilegrar
blodprystingshaekkunar (afturkast). bratt fyrir niagka lsekkun & blodprystingi, hafdi gjof I6sartans
engin Kliniskt marktaek ahrif a hjartslattartioni.

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

LIFE-rannsokn

LIFE (The Losartan Intervention For Endpoint reducin hypertension) rannsoknin var priblind,
slembud samanburdarrannsékn & 9193 sjuklingum raad hiédprysting, sem voru & aldrinum 55 til
80 ara og hoféu pykknun a vinstri slegli sem stsdf@r med hjartarafriti. Sjuklingum var

slembiradad og fengu peir daglega annad hvort®inmg skammt af I6sartan eda einn 50 mg skammt
af atendldli. Ef tilaetladur bléadprystingur (<140/60nHg) nadist ekki, var fyrst baett vid
hydréklértiazioi (12,5 mg) og sidan, ef porf vavar, l6sartan eda atenoldl skammturinn aukinn i

100 mg einu sinni & dag. Ef naudsynlegt reyndisavaarri blodprystingsleekkandi medferd baett vid
svo tileetladur blédprystingur needist, p6 voru AGHMar, angiotensin Il blokkar og betablokkar ekki
notadir.



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

Adallokapunktur rannséknarinnar var samsettur iikdpmum i hjarta- og eedakerfi og danartidni, en
petta var metid med laekkun & samanlagadri tidni sfallé vegna sjukdoma i hjarta-og sedakerfi,
heilablodfalla og hjartadrepBlodprystingurinn leekkadi til jafns hja badum hopwiedferd med
|6sartan minnkadi likurnar um 13,0 % (p=0,021, 986#gqisbil 0,77-0,98) samanborid vid atendldl
hja sjuklingum sem nadu adallokapunkti rannsokmeainpetta var ad mestu leyti ad pakka faekkun
heilablodfalla. Medferd med losartan minnkadi likineilablodfalli um 25 % midad vid atendldl
(p=0,001 95% 06ryggisbil 0,63-0,89). Ekki var markteemunur & tioni daudsfalla af véldum
sjukdoma i hjarta- og eedakerfi og hjartadreps méidferdarhdépanna.

Kynpattur

I LIFE rannsokninni voru likurnar & samsetta adadmunktinum, p.e. hjarta- og sedasjukdéma atburdi
(s.s. hjartadrepi, dauda vegna hjarta og sedasjikdogpa sérstaklega heilablodfalli heerri hja
svortum einstaklingum sem voru medhdndladir meartési en svortum einstaklingum sem voru
medhodndladir med atendldli. bvi eiga nidurstdorE_Fannsoknarinnar um samanburd Iésartan og
atendldls vardandi sjukrahlutfall vegna hjarta-sedasjukdoma/déanartioni ekki vid hjé sjuklingum af
svortum kynpeetti.

RENAAL rannséknin

RENAAL (The Reduction of Endpoints in Non insuliagendent diabetes mellitus [NIDDM] with the
Angiotensin Il receptor Antagonist Losartan) rarkmsn var klinisk samanburdarrannsékn sem fram
for vitt og breitt um heiminn og toku 1513 sjuklargoatt i rannsoékninni. bPessir sjuklingar voru med
sykursyki af tegund 2 og prétein i pvagi og ymistdmaprysting eda ekki. 751 sjuklingur var
medhondladur med losartani.

Markmid rannsOknarinnar var ad syna fram a nyrnad@ndi ahrif l6sartans, umfram ahrif pess &
héprysting einan sér.

Sjuaklingar med protein i pvagi og 1,3-3,0 mg/dkedatinini i bl6di fengu annars vegar 50 mg af
|6sartani & dag (skammtar voru adlagadir ad bl&prgssvorun) og hinsvegar lyfleysu, byggt &
hefédbundinni blédprystingsleekkandi medferd sem akkinélt ACE hemla eda angiétensin Il blokka.
Rannsoknarleeknar fengu fyrirmaeli um ad auka ramresdifid i 100 mg daglega, eftir pvi sem vid
atti; 72 % sjuklinga fengu 100 mg dagsskammt meghjdeim tima sem peir notudu rannséknarlyfio.
Odrum blédprystingslaekkandi lyfjum (pvagreesilyfijukajsiumgangalokum, alfa- og betablokkum og
lyfjlum med midlaega verkun) var haegt ad baeta vid [@ff sem porf var 4. Sjuklingunum var fylgt
eftir i allt ad 4,6 ar (ad medaltali 3,4 ar).

Adallokapunktur rannsoknarinnar var samsettur lokdgur byggdur & tvéfoldun kreatinins i blodi,
nyrnasjukdomi & lokastigi (porf & blédskilun edamgigreedslu) eda dauda.

Nidurstodurnar syndu fram & ad markteekt minni hétial %, p=0,022) var a samsettum lokapunkti
vio medferd med losartani (327 tilfelli) midad Midleysu (359 tilfelli). Einstok og samsett tilvik
samsettu adallokapunktanna syndu fram & marktaghtirmégettu 4 eftirfarandi hja hopnum sem fékk
I6sartan: 25,3 % minni haetta var a tvéféldun krdat i sermi (p=0,006); 28,6 % minni heetta var a
nyrnabilun & lokastigi (p=0,002); 19,9 % minni redtnyrnabilun & lokastigi eda dauda (p=0,009);
21,0 % minni heetta a tvoféldun kreatinins i serdai eyrnabilun a lokastigi (p=0,010).

Ekki var marktaekur munur a tidni daudsfalla milnnséknarhépanna tveggja.

I pessari rannsékn poldist I6sartan almennt ved emfram kom & svipadri tidni brottfalls sjuklinga
rannsokninni vegna aukaverkana midad vid lyfleysgirg.

ELITE | og ELITE Il rannsoéknirnar

i 48 vikna ELITE rannsékninni (fjoldi=722) & sjuktjum med hjartabilun (NYHA flokkur 11-1V) var
enginn greinanlegur munur a adallokapunktinum fiamgvarandi skerta nyrnastarfsemi milli
sjuklinga a lésartan medferd og peirra sem voragtdpril medferd. Nidurstadan ar ELITE |
rannsokninni, sem syndi leekkada danartioni medtigisiesamanborid vid kaptopril, var ekki stadfest i
ELITE Il framhalds rannsékninni sem greint er fé & eftir.
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I rannsokn & sjuklingum med hjartabilun sem vairfiyam uppbyggd til ad meta danartidni (ELITE 1)
var lésartan, 50 mg einu sinni a dag (upphafsskamir®,5 mg sem var aukinn i 25 mg og sidan

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

I pessari rannsok var 3152 sjaklingum med hjartab{NYHA flokkur I1-1V) fylgt eftir i um tvo ar
(a0 medaltali i 1,5 ar) til ad meta hvort |6sathkkadi heildardanartioni meira en kaptoépril.
Adallokapunkturinn syndi ekki tolfreedilega marktaekaun milli I6sartans og kaptéprils m.t.t.
feekkunar daudsfalla.

I badum pessum klinisku samanburdarrannsoknuns;iii&ingum med hjartabilun, poldist l6sartan
betur en kaptépril, sem sést & markteekt minnafliotjuklinga ur rannsékninni vegna aukaverkana
0g tioni hésta var marktaekt laegri.

Haekkud danartioni kom fram hja littum undirhépi 23juklinga med hjartabilun) ELITE I
rannsOknarinnar sem notudu betablokka i upphafi.

Haprystingur hja bérnum

Synt var fram & blodprystingsleekkandi ahrif Lopresd kliniskri rannsoékn & 177 bérnum, 6-16 ara,
med haprysting. Sjuklingarnir voru allir yfir 20 kgy med gaukulsiunarhrada > 30 ml/min./1,73 m
Sjuaklingar sem voru 20-50 kg fengu daglega annadtt®;5 mg, 25 mg eda 50 mg af I6sartani & dag,
og sjuklingar sem voru yfir 50 kg fengu daglegad, B0 mg eda 100 mg af I6sartani. Eftir prjar vikur
hafdi dagleg l6sartan gjof leekkad bl6dprystingrsemi vido skammtastaerdir.

I heildina voru ahrifin had skommtum. Skammtahadisand var mjog ljést medal peirra sem fengu
litta skammta samanborid vid pa sem fengu medahsika (lota I: -6,2 mm Hg a moti

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

Nidurstodurnar voru stadfestar i lotu Il par sedkkjpgum var skipt, tilvijanakennt i tvo hopa ogkk
annar hopurinn Iésartan en hinn lyfleysu, eftirilda medferd. Munurinn & haekkun blédprystings
milli hépanna sem fengu l6sartan og peirra semudyfteysu var mestur medal peirra i
midskammtahépnum (6,70 mm Hg midskammtur & mo8 @ Hg stor skammtur). Haekkun &
lagmarks panbilsprystingi var su sama hja sjuklingem fengu lyfleysu og peim sem héldu afram
medferd a minnsta skammti, sem bendir til pess iaéisti skammtur l6sartans hafi ekki haft markteek
prystingslaekkandi ahrif.

Langtimadhrif [6sartan a voxt, kynproska og almenmaska hafa ekki verio rannsékud.
Langtimadhrif prystingsleekkandi medferdar med lkasaii aesku til pess ad draga ur haettu & hjarta- og
a&edasjukdomum og dauda hafa heldur ekki verio stadfe

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Losartan frasogast vel eftir inntoku. Pad er umBrblifur og myndar virkt karboxylsyruumbrotsefni

og 6nnur ovirk umbrotsefni. Adgengi I6sartans ¢rhu. 33%. Medalhdmarkspéttni I6sartans naest eftir
1 kist. og virka umbrotsefnisins eftir 3-4 kist.

Dreifing
Baedi I6sartan og virka umbrotsefni pess=289% bundin plasmapréteinum, fyrst og fremst albmiimi
Dreifingarrimmal l6sartans er 34 litrar.

Umbrot
Um pad bil 14 % Iésartans sem gefid er i s2ed edd &rkinn breytist i virkt umbrotsefni.
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Eftir gjof ““C-merkts l6sartankaliums i 22d eda med inntokuistayékni i bl6di adallega rakin til
l6sartans og virks umbrotsefnis pess. Lagmarksuytibgeldsartans i virka umbrotsefnid sast hja
u.p.b. einu présenti einstaklinga, sem voru ranadiak

Til viobotar vid virka umbrotsefnid eru évirk umhtsefni myndud.

Utskilnadur

Plasmaduthreinsun Iésartans er um 600 ml/min. d@avimbrotsefnisins um 50 ml/min.

Utskilnadur lésartans um nyru er u.p.b. 74 ml/roivirka umbrotsefnisins um 26 ml/min. begar
|6sartan er tekid inn Gtskilst u.p.b. 4% af skanmomin Gbreytt it med pvagi og u.p.b. 6 % skilst i se
virkt umbrotsefni med pvagi. Lyfjahvorf I6sartang arks umbrotsefnis pess eru linuleg vid l6sartan
skammta allt ad 200 mg.

Eftir inntdku laekkar blédpéttni I6sartans og vitkmbrotsefnis pess med fidlveldisfalli med loka
helmingunartima Iésartans u.p.b. 2 klukkustundivioka umbrotsefnisins u.p.b. 6-9 klukkustundir.
Markteek uppsofnun verdur hvorki a l6sartan né virk@brotsefninu pegar gefin eru 100 mg einu sinni
a dag.

Utskilnadur l6sartans og umbrotsefna pess verddi beed galli og pvagi. Eftir inntokt!C-merkts
|6sartans eda gjof i eed, koma u.p.b. 35%/ 43% iafagrkninni fram i pvagi og 58%/50% i saur, hja
monnum.

Sérstakir sjuklingahdépar
Blodpéttni l6sartans og virka umbrotsefnisins irédéim sjaklingum med haprysting var ekki
markteekt 6lik pvi sem hun var hja yngri sjuklingum.

Hja konum med haprysting var blédpéttni I6sartdiisad tvofalt heerri en hja karilménnum med
haprysting, en blodpéttni virka umbrotsefnins v@asama hja kérlum og konum.

Blodpéttni l6sartans hja sjuklingum med veega tdlomgsmikla skorpulifur af véldum &fengis, var
5 sinnum meiri en hja ungum karlkyns sjalfbodalidognblédpéttni virka umbrotsefnisins 1,7 sinnum
meiri (sja kafla 4.2 og 4.4).

Bloadpéttni I6sartans breytist ekki i sjaklingum me&atininhreinsun yfir 10 ml/min. | samanburdi vid
sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi er AUC fy@gartan um 2 sinnum haerra hja sjaklingum i
blodskilun.

Blodpéttni virka umbrotsefnins breytist ekki hjéildjingum med skerta nyrnastarfsemi eda
bléaskilunar sjuklingum.

Hvorki l6sartan né virka umbrotsefnid hreinsastéd blédskilun.
Lyfjahvarfafreedi — born

Lyfiahvarfafraedi fyrir I6sartan hefur verid rannsigkhja 50 bornum med haprysting, >1 manadar til
<16 ara eftir daglega inntdku u.p.b. 0,54 til OnIg/kg (medalskammtur) af I6sartan.

Nidurstodurnar syndu ad virka umbrotsefni I6sartayadast hja 6llum aldurshopum. Nidurstédurnar
syndu i gréfum drattum svipada lyfjahvarfafreedeldans eftir inntdku, hja éllum aldurshépunum.
Lyfjahvarfafreedi umbrotsefnisins var breytileg rinilldurshépa. Pegar bérn & leikskdlaaldri voru
borin saman vié unglinga vard munurinn tolfraedilegarkteekur. Utsetning i
ungabdrnum/smabérnum var hlutfallslega ha.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnarssékrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefébundinna
lyfiafraedilegra rannsékn, rannsokna a eiturverkurduenfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum. |

rannsoknum & eiturverkun eftir endurtekna losastemmta kom fram lsekkad gildi raudra
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blédfrumna (raudra blédkorna, blédraudi, blodkokilysaukning pvagefna (urea-N) i sermi og i
sumum tilfellum haekkun kreatinins i sermi, minnky@gd hjarta (an vefjafreedilegrar samsvdérunar)
ogbreytingar i meltingarvegi (skemmd i slimhud, magaieidur, blaedingar).

Eins og dnnur efni sem hafa bein ahrif & renin-@egisin kerfid, getur I6sartan haft aukaverkanir a
fésturproska seinni hluta medgéngu og orsakad fidstog vanskdpun.

6. LYFJAGERPARFR/ZEPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Mannitél

Orkristollud sellulésa

Natrium krosskarmelldsi

Pévidon

Magnesiumsterat

Filmuhua:

Hypromellési 6

Titantvioxio (E171)

Talkim

Prépylenglycol

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ilatio vel lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald

Tofluglas ur plasti med innsigludu plastloki.

Lopress 12,5 mg : 28 filmuhuoadar toflur.

Lopress 50 mg : 28 og 98 filmuhudadar toflur.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Actavis hf.

Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour
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8. MARKADSLEYFISNUMER

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

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJU NAR
MARKABSLEYFIS

3. mai 2002/30. agust 2007.

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

26. jandar 2010.
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