SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Valsartan Krka 40 mg filmuhadadar toflur.
Valsartan Krka 80 mg filmuhtdadar toflur.
Valsartan Krka 160 mg filmuhddadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur 40 mg af valsartani.
Hver filmuhadud tafla inniheldur 80 mg af valsartani.
Hver filmuhadud tafla inniheldur 160 mg af valsartani.

Hjalparefni med pekkta verkun:
40 mg filmuhddadar toflur | 80 mg filmuhudadar toéflur | 160 mg filmuhadadar téflur
Laktosi 14,25 mg/toflu 28,5 mg/toflu 57 mg/toflu

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuh(ouo tafla.

Utlit 40 mg filmuhtdadara taflna: gulbrinar, kringléttar, litillega tvikdptar, filmuhtdadar toflur med
cjeiliskoru & annarri hlidinni.

Utlit 80 mg filmuhldadara taflna: bleikar, kringlottar, tvikaptar, filmuhudadar toflur med deiliskoru &
a}nnarri hlidinni.

Utlit 160 mg filmuhudadara taflna: gulbrunar, spordskjulaga, tvikaptar, filmuhtdadar toflur med
deiliskoru & annarri hlidinni.

Toflum af 6llum styrkleikum ma skipta i jafna skammta.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Haprystingur (adeins 40 mq)
Medferd vid haprystingi hja bérnum og unglingum, 6 til innan vié 18 ara.

Haprystingur (adeins 80 mg og 160 mq)
Medferd vid frumkomnum haprystingi (essential hypertension) hja fullorénum og haprystingi hja
bdrnum og unglingum, 6 til innan vid 18 éra.

Nylegt hjartadrep (myocardial infarction)

Til meoferdar hjé fullordnum sjaklingum i klinisku jafnveaegi med hjartabilun med einkennum eda
einkennalausa slagbilsvanstarfsemi i vinstri slegli (left ventricular systolic dysfunction) eftir nylegt
(12 Klst.-10 dagar) hjartadrep (sja kafla 4.4 og 5.1).

Hjartabilun
Medferd vid hjartabilun med einkennum hja fullordnum sjaklingum pegar ACE-hemlar polast ekki

eda hja sjuklingum sem ekki pola beta-blokka sem vidbdtarmedferd vid ACE-hemla pegar ekki er
heaegt ad nota saltsteravidtakablokka (alddsterén-blokka) (sja kafla 4.2, 4.4, 4.5 0g 5.1).
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4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Fulloronir

Héaprystingur (adeins 80 mg og 160 mq)

Radlagdur upphafsskammtur af valsartani er 80 mg einu sinni & dag. Ahrif & haprysting eru ad mestu
komin fram innan 2 vikna og hdmarksahrif nast innan 4 vikna. Hja sumum sjaklingum, par sem ekki
naest neegilega god stjorn & blddprystingi, mé auka skammtinn i 160 mg og i ad hdmarki 320 mg.
Valsartan ma einnig gefa med 6drum blédprystingslekkandi lyfjum (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).
pvagreesilyf til vidbotar, t.d. hydrochlorothiazid, lekkar bl6dprystinginn enn frekar hja pessum
sjuklingum.

Nylegt hjartadrep

Hja sjuklingum i klinisku jafnvaegi ma hefja medferd strax 12 kist. eftir hjartadrep. I kjolfar
upphafsskammts, sem er 20 mg tvisvar & dag, skal auka skammt valsartans smam saman i 40 mg,

80 mg eda 160 mg tvisvar & dag, a naestu vikum. Upphafsskammturinn er gefinn med 40 mg téflunum
sem skipta ma i tvennt.

S& hadmarksskammtur sem ad er stefnt er 160 mg tvisvar & dag. Almennt er radlagt ad sjuklingar hafi
nad 80 mg skammti tvisvar & dag tveimur vikum eftir ad medferd var hafin, og ad s&
hamarksskammtur sem ad er stefnt, 160 mg tvisvar a dag, hafi nadst eftir prja manudi, byggt & poli
sjuklings. Komi fram lagprystingur med einkennum eda skert nyrnastarfsemi skal ihuga hvort minnka
eigi skammtinn.

Nota mé valsartan hja sjuklingum sem fa adra lyfjamedferd i kjolfar hjartadreps, t.d. segaleysandi Iyf,
acetylsalicylsyru, beta-blokka, statin eda pvagrasilyf. Notkun asamt ACE-hemlum er ekki radlégd (sja
kafla 4.4 0g 5.1).

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

Hjartabilun
Radlagdur upphafsskammtur af valsartani er 40 mg tvisvar & dag. Auka skal skammtinn med

a.m.k. 2 vikna millibili, i 80 mg og 160 mg tvisvar & dag par til hAmarksskammti er nad, i samraemi
vid pol sjiklingsins. Thuga skal ad minnka skammt pvagraesilyfs ef pad er notad samhlida.
Hamarksskammtur i kliniskum rannséknum er 320 mg, skipt i tvo skammta & dag.

Gefa ma valsartan asamt annarri medferd vid hjartabilun. P6 er priggja lyfja samsetning ACE-hemils,
valsartans og beta-blokka eda kaliumsparandi pvagreesilyfs ekki radlogo (sja kafla 4.4 og 5.1). Mat &
sjuklingum med hjartabilun skal avallt ad fela i sér mat & nyrnastarfsemi.

Viobotarupplysingar um sérstaka sjuklingahépa

Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammt hjé 6ldrudum sjuklingum.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun hja fullordnum sjuklingum med kreatinin Gthreinsun >10 ml/min. (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki ma nota valsartan hja sjuklingum med verulega skerdingu & lifrarstarfsemi, gallskorpulifur
(bilary cirrosis) eda hja sjuklingum med gallteppu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2). Hja sjuklingum med veegt
til midlungi mikid skerta lifrarstarfsemi, an gallteppu, & skammtur valsartans ekki ad fara yfir 80 mg.




Born

Haprystingur hja bérnum

Born og unglingar, 6 til innan vid 18 &ra

Upphafsskammtur er 40 mg einu sinni & dag fyrir born sem eru léttari en 35 kg og 80 mg einu sinni a
dag fyrir pau sem eru 35 kg eda pyngri. Adlaga skal skammt Gt fra bl6dprystingssvérun og hversu vel
lyfid polist. Upplysingar um hdmarksskammta sem rannsakadir hafa verid i kliniskum rannséknum méa
finna i toflunni hér & eftir.

Steerri skammtar en tilgreindir eru hafa ekki verio rannsakadir og eru pvi ekki raolagair.

pyngd Hamarksskammtur 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 er ad finna i k6flum 4.8, 5.1 og 5.2. Ekki verid synt fram & 6ryggi og
verkun valsartans hja bornum undir 1 &rs.

Notkun hja bérnum & aldrinum 6 til innan vid 18 &ra med skerta nyrnastarfsemi

Notkun hja bérnum med kreatinin uthreinsun <30 ml/min. og bérnum i skilun hefur ekki verid
rannsokud, pvi er valsartan er ekki raolagt hja pessum sjuklingum. Ekki parf ad adlaga skammt hja
bérnum med kreatinin Uthreinsun >30 ml/min. Hafa skal naid eftirlit med nyrnastarfsemi og
sermisgildum kaliums (sja kafla 4.4 og 5.2).

Notkun hj& bérnum & aldrinum 6 til innan vid 18 4ra med skerta lifrarstarfsemi

Eins og vid & hja fulloronum, méa ekki nota valsartan hja bérnum med verulega skerta lifrarstarfsemi,
gallskorpulifur eda sjuklingum med gallteppu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2). Takmorkud klinisk reynsla er
af notkun valsartans hja bérnum med vagt eda midlungi mikid skerta lifrarstarfsemi. Skammtur
valsartans & ekki ad fara yfir 80 mg hja pessum sjuklingum.

Born med hjartabilun og nylegt hjartadrep
Valsartan er ekki radlagt til medferdar vid hjartabilun eda nylegu hjartadrepi hja bérnum og
unglingum yngri en 18 &ra, vegna skorts & upplysingum um 6ryggi og verkun.

Lyfjagjof
Taka mé valsartan 6had maltidum og taka skal toflurnar inn med vatni.

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Verulega skert lifrarstarfsemi, gallskorpulifur (biliary cirrhosis) og gallteppa.

- Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.4. og 4.6).

- Ekki ma nota Valsartan Krka samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjaklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.5 og 5.1).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Blodkaliumheaekkun

Samhlida notkun kaliumuppbdtar, kaliumsparandi pvagreesilyfja, saltauppb6tar sem inniheldur kalium
eda annarra lyfja sem geta aukid péttni kaliums (heparin o0.s.frv.) er ekki radl6gd. Fylgjast skal med
kaliumgildi eftir pvi sem tilefni er til.

Skert nyrnastarfsemi
Enn sem komid er liggur ekki fyrir nein reynsla af notkun hja sjuklingum med kreatinin athreinsun
<10 ml/min. og sjuklingum i skilun, pvi skal geta vartdar vid notkun valsartans hja pessum
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sjuklingum. EKki er porf & skammtaadlogun hja sjaklingum med kreatinin Gthreinsun >10 ml/min. (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Hja sjuklingum med vaegt til midlungi mikid skerta lifrarstarfsemi an gallteppu skal nota valsartan
med var(o (sja kafla 4.2 0g 5.2).

Sjuklingar med natriumskort og/eda minnkad bl6drammal

Hja sjuklingum med verulegan natriumskort og/eda verulega minnkad blédrammal, t.d. peim sem fa
storan skammt af pvagresilyfjum, getur i mjog sjaldgeefum tilvikum komid fram lagprystingur med
einkennum eftir ad medferd med valsartani er hafin. Leidrétta skal natriumskort og/eda minnkad
bl6drammal &dur en medferd med valsartani er hafin, t.d. med pvi ad minnka skammt pvagraesilyfs.

Nyrnaslagaedarprengsli

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi valsartans hja sjaklingum med nyrnaslagaedarprengsli bAdum
megin og hja sjuklingum med eitt nyra og nyrnaslagaedarprengsli.

Gjof valsartans i stuttan tima hja tolf sjuklingum med nyrnaedahaprysting, sem afleidingu af
nyrnaslagadarprengslum 6drum megin, hafdi ekki i fér med sér neina marktaeka breytingu & bl6dfleedi
nyrna, kreatinini i sermi eda pvagefnis i bl6oi (BUN). bar sem énnur lyf sem hafa &hrif & renin-
angiotensinkerfid geta aukid pvagefni i bl6di og kreatinin i sermi hja sjuklingum med nyrnaslagaedar-
prengsli 6drum megin er eftirlit med nyrnastarfsemi pé radlagt hja sjaklingum sem fra medferd med
valsartani.

Nyrnaigraedsla
Enn sem komid er liggur ekki fyrir nein reynsla af dryggi vio notkun valsartans hja sjaklingum sem

nylega hafa gengist undir nyrnaigreedslu.

Frumkomid aldosterén heilkenni
EkKi & a0 nota valsartan hja sjuklingum med frumkomid aldésterdn heilkenni, par sem renin-
angiotensinkerfid er ekki virkt.

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu

Eins og vid 4 um onnur &davikkandi lyf, skal gaeta vartdar hja sjuklingum med észdar- eda
miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu (hypertrophic obstructive cardiomyopathy
(HOCM)).

Medganga
Ekki skal hefja medferd med angiétensin Il blokkum & medgdngu. Hja sjuklingum sem fyrirhuga

pungun skal skipta yfir a adra medferd vid haprystingi, sem hefur verid stadfest ad sé drugg til
notkunar & medgongu, nema aframhaldandi medferd med angidtensin 11 blokkum sé talin naudsynleg.
Verdi kona pungud skal stddva medferd med angidtensin 11 blokkum an tafar og hefja adra medfero i
stadinn, ef vid & (sja kafla 4.3 og 4.6).

Nylegt hjartadrep

Ekki hefur verid synt fram & viobotar Kliniskan avinning pegar captopril og valsartan eru notud saman,
pess i stad jokst heetta & aukaverkunum samanborid vid medferd med lyfjunum hvoru fyrir sig (sja
kafla 4.2 0og 5.1). bvi er notkun valsartans asamt ACE-hemli ekki rad16go.

Geeta skal vartdar pegar medferd er hafin hja sjuklingum sem fengid hafa hjartadrep. Mat a
sjuklingum sem fengid hafa hjartadrep skal avallt 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 radleggingum um skammta sé fylgt (sja kafla 4.2).

Hjartabilun
Heettan & aukaverkunum, einkum lagprystingi, bléokaliumhaekkun og minnkadri nyrnastarfsemi (p.m.t.

bradri nyrnabilun) getur aukist pegar Valsartan Krka er notad &samt ACE-hemli. Ekki hefur verid synt
fram & kliniskan &vinning vid priggja lyfja samsetningu ACE-hemils, beta-blokka og Valsartan Krka
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hja sjuklingum med hjartabilun (sja kafla 5.1). Pessi samsetning virdist auka hettu a aukaverkunum og
er pvi ekki radlégd. briggja lyfja samsetning ACE-hemils, saltsteravidtakablokka (aldosteron-blokka)
og valsartans er heldur ekki radl6gd. Notkun pessara samsetninga skal fara fram undir eftirliti
sérfraedings og hafa skal titt eftirlit med nyrnastarfsemi, bl6ds6ltum og bl6dprystingi.

Geeta skal varudar pegar medferd er hafin hja sjuklingum med hjartabilun. Mat & sjuklingum med
hjartabilun skal avallt fela i sér mat a nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Algengt er ad notkun Valsartan Krka hja sjuklingum med hjartabilun hafi i for med sér nokkra leekkun
a blodprystingi, en yfirleitt parf ekki ad haetta medferdinni vegna aframhaldandi lagprystings med
einkennum, ad pvi gefnu ad radleggingum um skammta sé fylgt (sja kafla 4.2).

Hjéa sjuklingum par sem nyrnastarfsemi er h&d virkni renin-angiotensin-aldosteronkerfisins

(t.d. sjuklingar med alvarlega hjartabilun med bl6dfyllu) hefur medferd med ACE-hemlum verid tengd
pvagpurrd og/eda vaxandi blédnituraukningu og i mjog sjaldgaefum tilvikum bradri nyrnabilun og/eda
dauda.

par sem valsartan er angiotensin 11 blokki er ekki haegt ad utiloka ad notkun Valsartan Krka geti tengst
skertri nyrnastarfsemi.

EkKki skal nota ACE-hemla og angiotensin Il blokka samhlida hja sjaklingum med nyrnakvilla vegna
sykursyki.

Saga um ofneemisbjug

Tilkynnt hefur verid um ofnemisbjdg, p.m.t. bélgu i barkakyli og raddfseerum, sem veldur prengingu i
ondunarvegi og/eda bolgu i andliti, vérum, koki og/eda tungu hja sjuklingum & medferd med
valsartani; sumir pessara sjuklinga hofou adur fengid ofneemisbjug i tengslum vid medferd med 66rum
lyfjum, p.m.t. ACE-hemlum. St6dva skal medferd med Valsartan Krka tafarlaust hja sjuklingum sem
fa ofneemisbjlg og ekki skal hefja medferd med Valsartan Krka hja peim ad nyju (sja kafla 4.8).

Tvoféld hdmlun & renin-angidtensin-alddsteronkerfid (RAAS)

Sénnunargdgn eru um ad samhlida notkun ACE-hemla, angiétensin Il blokka eda aliskirens auki hattu
a lagprystingi, blodkaliumhakkun og minnkadri nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun). Tvéfold
hémlun a renin-angidtensin-aldosteronkerfid fyrir tilstilli samsettrar medferoar med ACE-hemlum,
angiotensin 11 blokkum eda aliskireni er pvi ekki radlogo (sjé kafla 4.5 og 5.1).

Ef medferd sem tvofaldar hémlun er talin bradnaudsynleg, skal han einungis fara fram undir eftirliti
sérfraedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsdltum og blédprystingi.

EkKki skal nota ACE-hemla og angio6tensin Il blokka samhlida hja sjaklingum med nyrnakvilla vegna
sykursyki.

BoOrn

Skert nyrnastarfsemi

Notkun hja bérnum med kreatinin Gthreinsun <30 ml/min. og bornum i skilun hefur ekki verid
rannsokud, pvi er notkun valsartans ekki raologd hja pessum sjaklingum. Ekki er porf &
skammaadlégun hja bérnum med kreatinin tthreinsun >30 ml/min. (sja kafla 4.2 og 5.2). Hafa skal
naid eftirlit med nyrnastarfsemi og magni kaliums i sermi & medan & 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 hja fulloronum, ma ekki nota valsartan hja bornum med verulega skerta lifrarstarfsemi,
gallskorpulifur og hja sjuklingum med gallteppu ( sja kafla 4.3 og 5.2). Takmdérkud klinisk reynsla er
af notkun valsartans hja bérnum med vaegt eda midlungi mikid skerta lifrarstarfsemi. Skammtur
valsartans & ekki ad fara yfir 80 mg hja pessum sjuklingum.

Valsartan Krka inniheldur mjélkursykur (laktésa). Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjéran
laktasaskort eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.
Valsartan Krka inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl (23 mg) af natriumi i hverri
toflu, p.e. er sem naest natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Tvofold homlun & renin-angidtensinkerfid vid notkun angidtensin 11 blokka, ACE-hemla eda aliskirens
Upplysingar ur kliniskri rannsékn hafa synt ad tvofold homlun & renin-angiotensin-aldosterénkerfid
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angio6tensin Il blokkum eda aliskireni tengist heerri tioni
aukaverkana eins og blodprystingslekkun, blédkaliumhaekkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t.
bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun eins lyfs sem hamlar renin-angi6tensin-alddsteronkerfid (sja
kafla 4.3, 4.4 0g 5.1).

Samhlida notkun ekki radlogd

Lithium

Tilkynnt hefur verid um afturkraefa aukningu & sermispéttni lithiums og eiturverkun vid samhlida
notkun lithiums og ACE hemla (angiotensin converting enzyme inhibitors) eda angiétensin Il
vidtakablokka p.m.t. valsartan. Radlagt er ad fylgjast vandlega med sermisgildum litiums ef pessi
samsetning reynist naudsynleg. Ef pvagresilyf er einnig notad méa gera rad fyrir ad heetta &
lithiumeitrun aukist enn frekar.

Kaliumsparandi pvagrasilyf, kaliumuppbot, saltauppbdt sem inniheldur kalium og 6nnur efni sem
geta aukid gildi kaliums

Ef naudsynlegt er talid ad nota lyf sem hefur ahrif & magn kaliums i samsettri medferd med valsartani,
er radlagt ad fylgjast med gildi kaliums i plasma.

Samhlida notkun sem krefst varudar

Bolgueyoandi gigtarlyf (NSAID), b.m.t. COX-2 hemlar, acetylsalicylsyra (>3 g/dag) og 6sértaek
bolgueydandi gigtarlyf

Pegar angidtensin Il blokkar eru gefnir samtimis bélgueydandi gigtarlyfjum getur dregid Ur
bl6aprystingslekkandi ahrifum. Enn fremur getur samhlida notkun angi6tensin Il blokka og
bolgueyodandi gigtarlyfja aukio heettu & versnandi nyrnastarfsemi og auknu kaliumi i sermi. bvi er
radlagt ad fylgjast med nyrnastarfsemi i upphafi medferdar og pess geett ad sjuklingurinn fai nagan
vokva.

Flutningsprétein

Nidurstédur in vitro rannsokna gefa til kynna ad valsartan sé hvarfefni upptokuflutningspréteinsins
OATP1B1/OATP1B3 og utfledisflutningspréteinsins MRP2, i lifur. Kliniskt mikilveaegi pessara
nidurstadna er ekki pekkt. Samtimis gjof hemla & upptékuflutningsproteinid (t.d. rifampin, ciclosporin)
eda Utflaedisflutningsproteinid (t.d. ritonavir) getur aukid alteeka Gtsetningu fyrir valsartani. Gaeta skal
videigandi varudar pegar samhlida medferd med slikum lyfjum er hafin eda henni hztt.

Onnur lyf

I rannséknum & lyfjamilliverkunum med valsartani hafa engar kliniskt mikilvaegar milliverkanir komid
fram med valsartani og einhverju eftirfarandi lyfja: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol,
indometacin, hydrochlorotiazid, amlodipin og glibenclamid.

Born

Hja bérnum og unglingum med haprysting, par sem undirliggjandi nyrnagallar eru algengir, er radlagt
ad geeta vartoar vio samhlida notkun valsartans og annarra lyfja sem hamla renin-angiétensin-
aldosterdnkerfid, par sem homlun pess getur valdid auknu kaliumi i sermi. Hafa skal naid eftirlit med
nyrnastarfsemi og magni kaliums i sermi.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Notkun angiotensin Il blokka er ekki radlogd & fyrsta prigjungi medgdngu (sja kafla 4.4).
Ekki mé nota angidtensin Il blokka & 68rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Nidurstddur faraldsfraedilegra rannsokna & haettu & vanskdpun eftir Gtsetningu fyrir ACE-hemlum &
fyrsta pridjungi medgdngu hafa ekki synt akvedna nidurstédu, po er ekki haegt ad Gtiloka litillega
aukna ahattu. A medan engar nidurstodur liggja fyrir Gr faraldsfredilegum samanburdarrannséknum
hvad vardar ahettu i tengslum vid notkun angiotensin 11 blokka, getur samsvarandi dhatta verid til
stadar fyrir pennan lyfjaflokk. Ef pungun er fyrirhugud & ad skipta yfir i adra medferd vid haprystingi,
sem hefur verid stadfest ad sé 6rugg til notkunar & medgdngu, nema aframhaldandi medferd med
angiotensin 11 blokkum sé talin naudsynleg. Verdi kona pungud skal stddva medferd med
angiotensin 11 blokkum &n tafar, og hefja adra medferd i stadinn, ef vid &.

Vitad er ad Utsetning fyrir angidtensin 11 blokka & 6drum og sidasta pridjungi medgongu veldur
fosturskemmdum (minnkud nyrnastarfsemi, legvatnspurrd, seinkud beinmyndun héfudkuipu) og
eiturverkun & nyburann (nyrnabilun, lagprystingur, kaliumhakkun i bl6di), sjé einnig kafla 5.3
,Forkliniskar upplysingar®.

Hafi pungud kona notad angidtensin 1l blokka & 68rum eda sidasta pridjungi medgoéngu er dmskodun
radloga til ad athuga nyrnastarfsemi og hofudkapu.

Fylgjast parf naid med lagprystingi hja nyburum madra sem notad hafa angiotensin 11 blokka (sja
einnig kafla 4.3 og 4.4).

Brjostagjof

par sem engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun valsartans samhlida brjéstagjof er notkun
valsartans ekki radlogd og talid er akjésanlegra ad nota adrar medferdir med betur stadfest dryggi
notkunar samhlida brjéstagjof, einkum vid brjostagjof nybura og fyrirbura.

Frjosemi

Valsartan hafdi engar aukaverkanir & exlunarhafni rotta, hvorki karlkyns né kvenkyns, vid skammta
til inntoku sem voru allt ad 200 mg/kg/dag. pessi skammtur er 6-faldur radlagour hamarksskammtur
fyrir menn midad vid mg/m? (Utreikningar midast vid inntoku 320 mg/dag og sjikling sem er 60 kg).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannséknir hafa verio gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & hafni til aksturs. Vid akstur og notkun
véla skal haft i huga ad sundl og preyta geta komid fyrir.

4.8 Aukaverkanir

I styrdum, kliniskum rannséknum hja fullordnum sjiklingum med haprysting, var heildartidni
aukaverkana sambeerileg vio lyfleysu og i samraemi vid lyfjafreedilega eiginleika valsartans. Tioni
aukaverkana virtist ekki tengjast skammti eda medferdarlengd og tengdist ekki heldur kyni, aldri eda
kynstofni.

Aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannsoknum, eftir markadssetningu lyfsins og i
rannsdknanidurstodum eru tilgreindar hér & eftir, flokkadar eftir liffeerum.

Aukaverkanir eru flokkadar eftir tioni, par algengustu eru taldar upp fyrst, samkvaemt eftirfarandi
tioniflokkun: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100, <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000, <1/100); mjog
sjaldgeefar (>1/10.000, <1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad
deetla tioni t fra fyrirliggjandi gognum).

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.




Ekki er mogulegt ad rada i tioniflokka 6llum peim aukaverkunum sem tilkynnt hefur verid um eftir
markadssetningu og ur rannsoknanidurstodum, og paer eru pvi flokkadar undir ,,tidni ekki pekkt®.

Haprystingur
Bl6d og eitlar
Tioni ekki pekkt Minnkun blédrauda, Minnkud bl6dkornaskil, Daufkyrningafeaed,
Blooflagnafaed
Onamiskerfi
Tioni ekki pekkt Ofnaemi, p.m.t. blédvatnseitrun (serum sickness)
Efnaskipti og neering
Tioni ekki pekkt Aukid kalium i sermi, blodnatriumlaekkun
Eyru og vélundarhus
Sjaldgeefar Svimi
AEdar

Tioni ekki pekkt /Edabolga
Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

Sjaldgaefar Hosti
Meltingarfeeri

Sjaldgeefar Kvidverkur
Lifur og gall

Tioni ekki pekkt Hakkun 4 lifrargildum, p.m.t. aukning & gallrauda i sermi
HGd og undirhto

Tioni ekki pekkt Ofnamisbjlgur, Blodruhudbolga, Utbrot, KIadi
Stodkerfi og stodvefur

Tioni ekki pekkt Vodvaverkir
Nyru og pvagferi

Tioni ekki pekkt Nyrnabilun og skert nyrnastarfsemi, aukning & kreatinin i sermi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Sjaldgeefar Preyta
Born
Haprystingur

Lagt hefur verid mat & blodprystingslaekkandi ahrif valsartans i tveimur slembirdédudum, tviblindum,
kliniskum ranns6knum (sem hvorri fyrir sig var fylgt eftir med framlengingu eda rannsokn) og einni
opinni rannsékn. 711 bérn & aldrinum 6 ara ad 18 ara aldri, med eda an langvarandi nyrnasjukdéms
(CKD), toku patt i pessum ranns6knum, par af fengu 560 sjuklingar valsartan. Ad undanskildum
einstokum tilvikum um einkenni fra meltingarfeerum (s.s. kvidverk, 6gledi og uppkdst) og sundl, var
enginn marktaekur munur & 6ryggi hvad vardar gerd, tioni og alvarleika aukaverkana hja sjuklingum &
aldrinum 6 til 18 ara og pvi sem adur hefur verid tilkynnt um hja fullordnum sjaklingum.

Mat & taugafraedilegri vitsmunaskerdingu og proska hja sjuklingum & aldrinum 6 til 16 ara syndi engin
Kliniskt mikilveeg 6hagsteed heildarahrif af medferd med valsartani i allt ad eitt &r.

Samantektargreining var gerd a 560 bérnum med haprysting (6-17 ara), sem fengu annadhvort
valsartan einlyfjamedferd [n=483] eda samsetta blédprystingsleekkandi medferd, p.m.t valsartan
[n=77]. Af 560 sjuklingum voru 85 (15,2%) med langvarandi nyrnasjukdom (grunngildi

GFR <90 mL/min./1,73m?). Alls hattu 45 (8,0%) sjuklingar i rannsékn vegna aukaverkana. Alls fengu
111 (19,8%) sjuklingar aukaverkun og voru héfudverkur (5,4%), sundl (2,3%) og bl6dkaliumhaekkun
(2,3%) algengastar. Hja sjuklingum med langvarandi nyrnasjukdém voru algengustu aukaverkanirnar
blodkaliumhaekkun (12,9%), héfudverkur (7,1%), haekkun kreatinins i blddi (5,9%) og lagprystingur
(4,7%). Hja sjuklingum &n langvarandi nyrnasjukdéms voru algengustu aukaverkanirnar hofudverkur
(5.1%) og sundl (2,7%). Aukaverkanir komu oftar fyrir hja sjaklingum sem fengu valsartan i samsettri
medferd med 6drum blodprystingslaekkandi lyfjum en valsartani einu sér.



Blodprystingsleekkandi ahrif valsartans hja bérnum 1 ars til innan vid 6 ara voru metin i premur
slembudum, tviblindum kliniskum rannséknum (61lum fylgt eftir med framlengingartimabili). T fyrstu
rannsokninni hja 90 bérnum & aldrinum 1 &rs til innan vid 6 ara, urdu tvo daudsfoll og einstok tilvik af
markteekri haekkun & lifrartransamindsum attu sér stad. pessi tilvik attu sér stad hja hopi sem var med
umtalsverda samfarandi sjukdoma. Orsakasamhengi vid valsartan hefur ekki verid stadfest. I tveimur
eftirfylgjandi rannsoknum par sem 202 bérnum & aldrinum 1 ars til innan vid 6 ara var slembiradad,
komu ekki fram neinar markteekar haekkanir & lifrartransaminésum og engin daudsfoll attu sér stad i
tengslum vido medferd med valsartani.

Gerd var samantektargreining ur badum eftirfylgnirannséknunum hja 202 bérnum med haprysting (&
aldrinum 1 érs til innan vid 6 ara) og fengu allir sjuklingar medferd med valsartani einu og sér &
tviblindu timabilunum (ad frat6ldu timabilinu eftir ad lyfleysu var hett). Af pessum sjuklingum héldu
186 sjuklingar afram i annadhvort framlengingartimabil eda opna rannsokn. Af pessum

202 sjtklingum voru 33 (16,3%) med langvarandi nyrnasjikdoém (eGFR i upphafi <90 ml/min.). A
tviblinda timabilinu hattu tveir sjaklingar (1%) vegna aukaverkana og i opnu rannsékninni eda &
framlengingartimanum hattu fjorir sjuklingar (2,1%) vegna aukaverkana. A tviblinda timabilinu fengu
13 (7,0%) sjuklinga ad minnsta kosti eina aukaverkun Algengustu aukaverkanirnar voru uppkdst n=3
(1,6%) og nidurgangur n=2 (1,1%). Hja hépnum med langvarandi nyrnasjukdém kom fram ein
aukaverkun (nidurgangur). I opna timabilinu, fengu 5,4% sjiklinga (10/186) ad minnsta kosti eina
aukaverkun. Algengasta aukaverkunin var minnkud matarlyst, sem greint var fra hja af tveimur
sjuklingum (1,1%). A badi tviblinda timabilinu og opna timabilinu var greint fra bl6dkaliumhaekkun
hjé& einum sjuklingi & hvoru timabili. Engin tilvik um lagprysting eda sundl komu fram a tviblinda eda
opna timabilinu.

Bldokaliumhaekkun kom oftar fram hja bérnum og unglingum & aldrinum 1 ars til innan vio 18 ara
sem voru med undirliggjandi langvarandi nyrnasjukdom. Haettan & bl6dkaliumhaekkun getur verid
meiri hja bérnum & aldrinum 1 &rs til 5 &ra borid saman vid bdrn a aldrinum 6 ara til innan vid 18 ara.
Oryggi valsartans, sem sést hefur i kliniskum samanburdarrannséknum hja fullordnum sjklingum i
kjolfar hjartadreps og/eda med hjartabilun, er 6druvisi en almennt hefur sést hja sjaklingum med
haprysting. Petta geeti tengst undirliggjandi sjukdomi sjuklinganna. Aukaverkanir sem komu fram hja
fullordnum sjuklingum i kjolfar hjartadreps og/eda med hjartabilun, eru taldar upp hér & eftir.

I kjolfar hjartadreps og/eda hjartabilunar (eingdngu rannsakad hja fullordnum sjiklingum)

Bl60 og eitlar
Tioni ekki pekkt Blooflagnafaed
Onamiskerfi
Tioni ekki pekkt Ofnami, p.m.t. blédvatnseitrun (serum sickness)
Efnaskipti og naering
Sjaldgeaefar Bléokaliumhaekkun
Tioni ekki pekkt Aukning & kaliumi i sermi, Bl6dnatriumlaekkun
Taugakerfi
Algengar Sundl, Stédubundid sundl
Sjaldgeaefar Yfirlid, Hofudverkur
Eyru og voélundarhus
Sjaldgeefar Svimi
Hjarta
Sjaldgaefar Hjartabilun
AEdar
Algengar Lagprystingur, Réttstédulagprystingur

Tioni ekki pekkt AEdabodlga
Ondunarfeaeri, brjésthol og midmeeti

Sjaldgaefar Hosti
Meltingarfeeri

Sjaldgeefar Ogledi, Nidurgangur
Lifur og gall

Tioni ekki pekkt Haekkun & lifrargildum
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H6 og undirhud
Sjaldgaefar Ofnamisbjagur
Tidni ekki pekkt Bl6druhiabolga, Utbrot, Kladi
Stodkerfi og stodvefur
Tioni ekki pekkt Vodvaverkir
Nyru og pvagfeeri
Algengar Nyrnabilun og skert nyrnastarfsemi
Sjaldgafar Brad nyrnabilun, Haekkun a kreatinini i sermi
Tioni ekki pekkt Aukio pvagefni i bl6di (BUN)
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Sjaldgeefar prottleysi, breyta

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli dvinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

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

Medferd

Medferd fer eftir pvi hve langt er 1idio fra inntoku lyfsins asamt edli og alvarleika einkenna, en
mikilveegast er ad koma jafnvaegi a blodréasina.

Ef lagprystingur kemur fram skal leggja sjukling & bakid (supine position) og leidrétta skal
blodrammal.

Ekki er liklegt ad bléoskilun fjarleegi valsartan.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: angiétensin 1l blokkar, 6blandadir, ATC flokkur: CO9C A03

Valsartan er 6flugur og sérteekur angiétensin Il (Ang 1) vidtakablokki, sem er virkur eftir inntéku. pad
hefur sérteeka verkun & AT: undirgerd vidtaka en pekkt ahrif angiotensin 11 verda fyrir tilstilli hans.
Vera ma ad aukin plasmapéttni Ang I, eftir blokkun & AT, vidtakanum med valsartani, geti 6rvad
Oblokkadan AT, vidtaka, sem virdist vega upp & moti ahrifum AT, vidtakans. Valsartan hefur engin
,,a0 hluta til érvandi“ (partial agonist) ahrif a AT, viotaka og hefur mikid meiri (um 20.000-falda)
sekni i AT vidtaka en i AT, vidtaka. EKKi er vitad til pess ad valsartan bindist vid né hamli adra
hormonavidtaka eda jonagdng sem vitad er ad eru mikilvaeg fyrir stjérnun & hjarta- og adakerfinu.

Valsartan hamlar ekki ACE (einnig pekkt sem kinasi Il) sem breytir Ang | i Ang Il og brytur nidur
bradykinin. Oliklegt er ad angi6tensin 11 blokkar tengist hosta, par sem engin ahrif eru & ACE og engin
virknisaukning & bradykinini eda substance P. I kliniskum rannséknum, par sem valsartan var borid
saman vid ACE-hemil, var tidni purrs hdsta marktaekt leegri (P<0,05) hja sjuklingum sem fengu
valsartan en hja sjaklingum sem fengu ACE-hemil (2,6% samanborid vid 7,9%). I kliniskri rannsokn,
hja sjuklingum sem héfou ségu um purran hésta @ medan & medferd med ACE-hemli stdd, fengu
19,5% af peim sem fengu valsartan og 19,0% af peim sem fengu pvagreesilyf af flokki tiazida hosta,
samanborid vid 68,5% peirra sem fengu medferd med ACE-hemli (P<0,05).

Haprystingur (adeins 80 mg og 160 mq)
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Hja sjuklingum med haprysting veldur gjof valsartans laeekkun & bl6dprystingi an pess ad hafa ahrif &
hjartslattartioni.

Blodprystingslekkandi verkun kemur fram hja flestum sjaklingum innan 2 klst. fra pvi ad stakur
skammtur er gefinn til innt6ku og blodprystingslekkun naer hamarki innan 4-6 Kist.
Blodprystingsleekkandi ahrifin vara i meira en 24 Kkist. eftir inntoku. Vid endurtekna skammta eru
bléaprystingslaekkandi ahrifin ad mestu komin fram innan 2 vikna og hamarksahrif nast innan 4 vikna
og eru vidvarandi & medan & langtima medferd stendur. begar gefid 4samt hydrochlorothiazidi feest
marktaek vidbétarleekkun blodprystings.

Snoggleg stodvun medferoar med valsartani hefur ekki verid tengd endurkomu haprystings (rebound
hypertension) eda 6drum kliniskum aukaverkunum.

Valsartan hefur reynst minnka Gtskilnad albimins i pvag hja haprystingssjuklingum med sykursyki af
tegund 2 og albtminérmigu (microalbuminuria). | MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) rannsékninni var metid hversu mikid utskilnadur albimins i pvag minnkadi vid notkun
valsartans (80-160 mg/einu sinni & dag) samanborid vid amlodipin (5-10 mg/einu sinni & dag) hja
332 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 (medalaldur; 58 ar; 265 karlar) med albuminérmigu
(valsartan: 58 pg/min.; amlodipin: 55,4 pg/min.), edlilegan eda of haan bl6dprysting og
nyrnastarfsemi i jafnveegi (kreatinin i bl6di <120 umol/l). Eftir 24 vikur hafdi Gtskilnadur albimins i
pvag minnkad (p <0,001) um 42% (-24,2 ug/min.; 95% CI: -40,4 til -19,1) vid notkun valsartans og
um u.p.b. 3% (-1,7 pg/min; 95% ClI:-5,6 til 14,9) vid notkun amlodipins, préatt fyrir ad hlutfall
bléaprystingslaeekkunar hafi verid svipad hja b&dum hépunum.

I DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) rannsokninni var skodad enn frekar hversu vel valsartan
gagnadist til ad minnka Gtskilnad albumins i pvag hja 391 haprystingssjuklingi

(bléopr. = 150/88 mmHg) med sykursyki af tegund 2, albiminmigu (medaltal = 102 pg/min;

20-700 pg/min.) og nyrnastarfsemi i jafnveegi (medalpéttni kreatinins i sermi = 80 umol/l).
Sjuklingum var slembiradad til ad fa einn af premur skommtum af valsartani (160, 320 og

640 mg/einu sinni a dag) og voru medhdndladir i 30 vikur. Tilgangur rannséknarinnar var ad dkvarda
akjosanlegasta skammt af valsartani til ad draga ur Gtskilnadi albumins i pvag hja
haprystingssjuklingum med sykursyki af tegund 2. Eftir 30 vikur hafdi Gtskilnadur albimins i pvag
minnkad markteekt um 36% fra upphafsgildi hja peim sem fengu 160 mg af valsartani (95% CI: 22 til
47%), og um 44% hja peim sem fengu 320 mg af valsartani (95% CI: 31 til 54%). Nidurstadan var su
ad 160-320 mg af valsartani draga Ur Gtskilnadi albumins i pvag, i kliniskt markteekum meeli, hja
haprystingssjuklingum med sykursyki af tegund 2.

Nylegt hjartadrep

VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion ) rannséknin var slembirddud, fjolpjodleg,
tviblind samanburdarrannsékn hja 14.703 sjuklingum med brétt hjartadrep og teikn, einkenni eda
myndgreiningarstadfestingu um hjartabilun og/eda visbendingar um slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils
(lysir sér sem utfallsbrot <40% samkvaemt sleglamynd med geislavirku efni [radionuclide
ventriculography] eda <35% samkvaemt émrannsokn a hjarta (echocardiography) eda sleglamyndatoku
med skuggaefni (ventricular contrast angiography)). Innan 12 klst. til 10 daga fra pvi einkenni
hjartadreps komu fram var sjuklingum slemiradad i hpa sem fengu valsartan, captopril eda
samsetningu af badum lyfjum. Medferdarlengd var ad medaltali tvd ar. Adalendapunktur var
dauodsfall, af hvada orsok sem var.

Valsartan var jafnvirkt og captopril hvad vardar feekkun daudsfalla, af hvada orsok sem var, eftir
hjartadrep. Hlutfall daudsfalla, af hvada orsdk sem var, var svipad hja hopunum sem fengu valsartan
(19,9%), captopril (19,5%) og valsartan + captopril (19,3%). Notkun valsartans asamt captoprili hafdi
ekki i for med sér avinning umfram notkun captoprils eins sér. Enginn munur var & valsartani og
captoprili hvad vardar daudsfoll, af hvada orsok sem var, a grundvelli kyns, aldurs, kynpéttar,
medferda sem sjuklingur var & pegar hjartadrepid kom fram eda undirliggjandi sjukdéms. Valsartan
seinkadi einnig og dro Ur daudsfollum vegna hjarta- og edasjukdéma, sjukrahlsvistun vegna
hjartabilunar, endurteknu hjartadrepi, endurlifgun vegna hjartastopps og slags sem ekki var banvent
(samsettur annar endapunktur).

Oryggi valsartans var i samraemi vid kliniska framvindu sjiklinga sem fengu medhéndlun eftir
hjartadrep. Hvad nyrnastarfsemi vardar, sast tvoféldum & kreatinin i sermi hja 4,2% sjuklinga sem
fengu valsartan, 4,8% sjuklinga sem fengu badi valsartan og captopril og 3,4% sjuklinga sem fengu
captopril. Medferd var hett vegna ymiss konar skerdingar & starfsemi nyrna hja 1,1% sjuklinga sem
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fengu valsartan, 1,3% sjuklinga sem fengu valsartan og captopril og 0,8% sjdklinga sem fengu
captopril. Mat & sjuklingum med hjartabilun etti ad fela i sér mat a nyrnastarfsemi.

Enginn munur var & danartioni af hvada orsék sem var, og ekki & danartioni tengdri hjarta og &dum
eda sjukdomsmynd pegar beta-blokkar voru gefnir &samt valsartan + captopril samsetningunni,
valsartani einu sér eda captoprili einu sér. Ohad medferd voru daudsfoll faerri hja peim hopi sjuklinga
sem fékk beta-blokka, sem bendir til pess ad pekktur &vinningur af beta-blokkum hja pessu pydi hafi
haldist i rannsokninni.

Hjartabilun
Val-HeFT var slembir6dud, fjolpjodleg, klinisk samanburdarrannsokn par sem valsartan var borid

saman vid lyfleysu med tilliti til sjukdomstilfella og danartidni hja 5.010 sjuklingum med hjartabilun
af NYHA flokki 11 (62%), 111 (36%) og 1V (2%), sem fengu hefdbundna medferd og voru med
atfallsbrot vinstri slegils (left ventricular ejection fraction [LVEF]) <40% og innra pvermal vinstri
slegils vid pan (left ventricular internal diastolic diameter[LVIDD]) >2,9 cm/m?2. Medferd vid upphaf
rannsoknar var ACE-hemlar (93%), pvagresilyf (86%), digoxin (67%) og beta-blokkar (36%).
Eftirfylgni st6d ad medaltali yfir i neestum tvo &r. Dagskammtur valsartans i Val-HeFT var ad
medaltali 254 mg. Rannséknin hafdi tvo adalendapunkta: danartidni (timi fram ad andléati) af hvada
orsok sem var og samsettur endapunktur sem samanst6d af danartioni og sjukdomstilfellum
hjartabilunar (tima fram ad fyrsta atviki sjtkdomsmyndarinnar), skilgreint sem andlat, endurlifgun
eftir skyndidauda, vistun & sjukrahusi vegna hjartabilunar eda gjof in6trop- eda edavikkandi lyfja i
bl&aed i fjérar klst. eda lengur, &n vistunar a sjukrahdsi.

Dénartioni, af hvada orsdk sem var, var svipud (p=tolfredilega démarktaekt [NS]) hja hdpnum sem fékk
valsartan (19,7%) og hépnum sem fékk lyfleysu (19,4%). Helsti avinningurinn var 27,5% (95% CI: 17
til 37%) minnkun &hzttu hvad vardar tima ad fyrstu vistun & sjukrahisi vegna hjartabilunar (13,9%
samanborid vid 18,5%). Nidurstddur sem virdast vera lyfleysu i vil (samsettur endapunktur danartioni
og sjukdomstilfella var 21,9% hja hopnum sem fékk lyfleysu samanborid vid 25,4% hja hdpnum sem
fékk valsartan) saust hja sjuklingum sem fengu priggja lyfja medferd med ACE-hemli, beta-blokka og
valsartani.

Arangur var mestur hja undirhopi sjiklinga sem ekki notudu ACE-hemil (n=366). | pessum undirhpi
dré Ur danartidni, af hvada orsok sem var, um 33% fyrir valsartan samanborid vid lyfleysu (95% CI:
-6% til 58%) (17,3% fyrir valsartan en 27,1% fyrir lyfleysu) og pad dr6 markteekt, eda um 44%, Ur
samlagori hattu & daudsféllum og sjukdomstilfellum (24,9% fyrir valsartan en 42,5% fyrir lyfleysu).

Hja sjuklingum sem fengu ACE-hemil an beta-blokka var danartioni, af hvada orsék sem var, svipud
(p=NS) hja hépnum sem fékk valsartan (21,8%) og hopnum sem fékk lyfleysu (22,5%). Samsett heetta
a daudsfollum og sjukdomstilfellum minnkadi marktaekt um 18,3% (95% CI: 8% til 28%) fyrir
valsartan samanborid vid lyfleysu (31,0% & moti 36,3%).

Pegar litid er til alls pydisins i Val-HeFT rannsokninni sast marktaekur avinningur hja sjuklingum sem
fengu valsartan hvad vardar NYHA flokk og teikn og einkenni hjartabilunar, p.m.t. madi, preyta,
bjagjur og hrygluhlj6d samanborid vid lyfleysu. Lifsgedi voru meiri hja sjuklingum sem fengu
valsartan, metid sem breytingar 4 ,,Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life* skori, fra
upphafsgildi ad endapunkti, samanborid vid lyfleysu. Utfallsbrot jokst marktaekt hja sjuklingum sem
fengu valsartan og LVIDD minnkadi marktekt fra upphafsgildi ad endapunkti, samanborid vid
lyfleysu.

Tvofold hdmlun & renin-angiétensin-aldosterénkerfid

I tveimur storum, slembirédudum samanburdarrannsoknum, ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) var samsett medferd med ACE-hemli og angiétensin 11 blokka
rannsokuad.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og edasjukdom eda sjukdom i
heilasedum, eda sykursyki af tegund 2 dsamt sonnun um skemmdir i markliffeeri. VA NEPHRON-D
rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna sykursyki.
pessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta og
aedakerfi og danartioni, & medan aukin hatta & blédokaliumhakkun, bradum nyrnaskada og/eda
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lagprystingi sast samanborid vid einlyfjamedferd. Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar
nidurstddur einnig vid adra ACE-hemla og angiotensin 11 blokka.

pvi skal ekki nota ACE-hemla og angio6tensin 11 blokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var honnud til ad kanna avinnning af pvi ad bzta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE-hemli eda angidtensin Il blokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdém, hjarta- og &dasjukdom eda hvor tveggja. Rannsdknin var stédvud snemma vegna
aukinnar haettu & aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og edasjukdoms og slag var algengara hja
hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu og aukaverkanir og peer alvarlegu
aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (bl6dkaliumhakkun, lagprystingur og vanstarfsemi
nyrna) voru algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

Born
Haprystingur

Blooprystingsleekkandi ahrif valsartans hafa verid metin i fijorum slembirédudum, tviblindum,
kliniskum rannséknum hja 561 sjuklingi & aldrinum 6 til innan vio 18 ara og 165 sjuklingum &
aldrinum 1 érs til 6 ara.

Sjukddémar i nyrum og pvagfaerum og offita voru algengustu undirliggjandi sjakdémarnir sem &ttu
hugsanlega patt i haprystingi hja peim bérnum sem toku patt i rannsé6knunum.

Klinisk reynsla hja bornum, 6 &ra og eldri

I kliniskri rannsokn sem tok til 261 sjaklings med haprysting, & aldrinum 6 til 16 ara, fengu sjuklingar
sem voru <35 kg 10, 40 eda 80 mg af valsartan t6flum & dag (litinn, midlungs stéran eda stéran
skammt) og sjaklingar sem voru >35 kg fengu 20, 80 eda 160 mg af valsartan toflum & dag (litinn,
midlungs storan eda storan skammt). Vid lok 2. viku minnkadi valsartan badi pan- og slagbilsprysting
& skammtahadan hatt.

Almennt minnkudu skammtarnir prir (litill, midlungs stor eda stér) slagbilsprysting marktaekt um 8,
10, 12 mmHg samanborid vid upphafsgildi, talid i sému rod. Sjuklingunum var slembiradad aftur
pannig ad peir fengu annadhvort sama skammt af valsartani a&fram eda var skipt yfir & lyfleysu. Hja
sjuklingum sem fengu afram midlungs stéran og stéran skammt af valsartani, var minnsti
slagbilsprystingur -4 og -7 mmHg minni en hja sjaklingum sem fengu lyfleysu. Hja sjaklingum sem
fengu litinn skammt af valsartani var minnsti slagbilsprystingur svipadur og hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu. A heildina litid voru skammtahad blédprystingsleekkandi &hrif valsartans sambeerileg i 6llum
lydfreedilegum (demographic) undirhopunum.

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

12 vikur. Born sem vogu >18 kg til <35 kg fengu 80 mg af valsartani eda 10 mg af enalaprili, pau sem
vogu >35 kg til <80 kg fengu 160 mg af valsartani eda 20 mg af enalaprili og pau sem vogu >80 kg
fengu 320 mg af valsartani eda 40 mg af enalaprili. Laeekkun a slagbilsprystingi var samberileg 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 reeda (non-inferiority)). Samsvarandi nidurstédur saust hvad vardar
panprysting, par sem valsartan olli 9,1 mmHg leekkun og enalapril olli 8,5 mmHg leekkun.

I pridju klinisku rannsékninni, sem var opin rannsokn sem tok til 150 barna med haprysting 4 aldrinum
6 til 17 ara, fengu akjosanlegir sjuklingar (slagbilsprystingur >95. hundradshlutfall fyrir aldur, kyn og
heed) valsartan i 18 manudi til ad meta 6ryggi og pol. Af peim 150 sjuklingum sem toku patt i pessari
rannsokn fékk 41 sjuklingur bl6dprystingslekkandi lyf samhlida. Upphafs- og vidhaldsskammtar
sjuklinga voru byggdir & pyngdarflokki peirra. Sjuklingar sem voru >18 kg til <35 kg, >35 kg til

<80 kg og >80 kg til <160 kg fengu 40 mg, 80 mg og 160 mg skammta sem titradir voru i 80 mg,

160 mg og 320 mg, talid i sému rdd, eftir eina viku. Helmingur sjuklinga sem tok patt (50,0%, n=75)
voru med langvarandi nyrnasjukdom og par af voru 29,3% (44) sjuklinga med langvarandi
nyrnasjukdém & stigi 2 (GFR 60-89 ml/min./1,73 m?) eda stigi 3 (GFR 30-59 ml/min./1,73 m?).
Slagbilsprystingur leekkadi ad medaltali um 14,9 mmHg hja 6llum sjaklingum (upphafsgildi
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133,5 mmHg), 18,4 mmHg hja sjuklingum med langvarandi nyrnasjukdém (upphafsgildi

131,9 mmHg) og 11,5 mmHg hja sjuklingum an langvarandi nyrnasjukdéms (upphafsgildi

135,1 mmHg). Hiutfall sjaklinga sem nadu almennt g6dri stjorn & blédprystingi (baedi slagbilsprystingi
og panbilsprystingi <95. hundradshlutfall) var orlitid haerra hja hépnum sem var med langvarandi
nyrnasjukdém (79,5%) samanborid vid hopinn sem ekki var med slikan sjukdom (72,2%).

Klinisk reynsla hja bérnum yngri en 6 &ra

prjér kliniskar rannsoknir voru gerdar hja 291 sjuklingi & aldrinum 1 ars til 5 ara. Engin bdrn yngri en
1 ars toku pétt i rannséknunum.

[ fyrstu rannsokninni med 90 sjiklingum var ekki hagt ad syna fram & skammtahada svérun, en i
annarri rannsékninni med 75 sjuklingum vard meiri blodprystingslekkun af steerri skémmtum af
valsartani.

Pridja rannsoknin var 6 vikna, slembud, tviblind rannsokn til ad meta svorun vid mismunandi
skdmmtum valsartans hja 126 bornum & aldrinum 1 &rs til 5 dra med haprysting, med eda an
langvarandi nyrnasjukdoms. Bérnunum var slembiradad til ad f& annars vegar 0,25 mg/kg eda 4 mg/kg
likamspyngdar af valsartan. Vid endapunkt var leekkun & medalslagbilsprystingi/ medalpanprystingi
8,5/6,8 mmHg med 4,0 mg/kg af valsartani borid saman vid 4,1/0,3 mmHg med 0,25 mg/kg af
valsartani (p=0,0157/p<0,0001). Eins syndi undirh6purinn med langvarandi nyrnasjukdém lekkun a
medalslagbilsprystingi/medalpanprystingi med 4,0 mg/kg af valsartani borid saman vid 0,25 mg/kg af
valsartani (9,2/6,5 mmHg & méti 1,2/ +1,3 mmHg).

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
valsartani hja 6llum undirh6pum barna med hjartabilun og hjartabilun eftir nylegt hjartadrep (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir inntdku valsartans eins sér naest hamarkspéttni valsartans i plasma & 2-4 Klst. fyrir toflur og

1-2 klst. fyrir mixtaru. Heildaradgengi er ad medaltali 23% fyrir toflur en 39% fyrir mixtaru. Altek
tsetning er um 1,7-falt meiri og hamarksplasmapéttni valsartans er um 2,2-falt meiri, hja peim sem
nota mixtaruna en toflurnar.

Pegar valsartan er gefid med mat minnkar Gtsetning (mealt sem AUC) um u.p.b. 40% og hamarkspéttni
i plasma (Cmax) um u.p.b. 50%, en u.p.b. 8 klst. eftir skammtagjof er plasmapéttni valsartans p6 ordin
svipud hja hopi sem fzer faedu og hdpi sem fastar. Pessi minnkun & AUC tengist samt sem adur ekki
Kliniskt marktaekt minni medferdarverkun og pvi ma gefa valsartan baedi med eda &n matar.

Dreifing

Dreifingarrammal valsartans vid jafnvegi eftir gjof i blaaed er u.p.b. 17 litrar, sem bendir til pess ad
ekki verdi vioteek dreifing & valsartani Gt i vefi. Valsartan er ad verulegu leyti bundid préteinum i
sermi (94-97%), adallega albamini.

Umbrot

Valsartan er ekki mikid umbrotid, par sem adeins u.p.b. 20% af skammti er endurheimtur & formi
umbrotsefna. Hydroxyumbrotsefni hefur greinst i plasma i litilli péttni (minna en 10% af AUC
valsartans). betta umbrotsefni er lyfjafreedilega dvirkt.

Brotthvarf

Lyfjahvorf valsartans gerast i fjlveldisfalli (multiexponential decay kinetics) (t.., <1 Klst. og t,,s um

9 Kklst.). Valsartan er adallega skilid ut med galli i heegdum (um 83% af skammti) og um nyru med
pvagi (um 13% af skammti) og pa ad mestu sem obreytt lyf. Eftir gjof i blaaed er Uthreinsun valsartans
Ur plasma u.p.b. 2 I/klst. og athreinsun um nyru 0,62 I/klst. (um 30% af heildarGthreinsun).
Helmingunartimi valsartans er 6 klst.

Sjuklingar med hjartabilun
Medaltimi par til hAmarkspéttni er nad og helmingunartimi brotthvarfs valsartans hjéa sjaklingum med
hjartabilun er svipadur og hja heilbrigdum sjalfbodalidum. AUC og Crax gildi valsartans eru pvi sem
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neest i rettu hlutfalli vid aukningu skammta a klinisku skammtabili (40 til 160 mg tvisvar & dag).
Uppsofnunarstudull er ad medaltali um 1,7. Uthreinsun valsartans eftir inntoku er u.p.b. 4,5 I/klst.
Aldur hefur ekki ahrif & uthreinsun hja sjuklingum med hjartabilun.

Sérstakir hopar

Aldradir
Litillega meiri alteek Gtsetning fyrir valsartani sast hja sumum éldrudum einstaklingum samanborid vid
hj& ungum einstaklingum en hins vegar hefur ekki verid synt fram & ad petta hafi kliniska pydingu.

Skert nyrnastarfsemi

Eins og buast ma vid fyrir lyf pegar Gthreinsun um nyru er adeins um 30% af heildarathreinsun ar
plasma, sést engin fylgni & milli nyrnastarfsemi og alteekrar Utsetningar fyrir valsartani. bvi er ekki
porf & skammtaadlogun hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun >10 ml/min.).
Enn sem komid er liggur ekki fyrir nein reynsla af éruggi vid notkun valsartans hja sjaklingum med
kreatinin Gthreinsun <10 ml/min. eda sjuklingum i skilun, pvi parf ad geeta varudar vid notkun
valsartans hja slikum sjuklingum (sja kafla 4.2. og 4.4). Valsartan er mikid bundid plasmaproéteinum
og ekki liklegt ad pad hreinsist Ut med skilun.

Skert lifrarstarfsemi

Um 70% af peim skammti sem frasogast er skilinn at med galli, ad mestu & 6breyttu formi. Valsartan
verdur ekki fyrir neinu umtalsverdu umbroti. Tvofoldun & Gtsetningu (AUC) sést hja sjuklingum med
veega til i midlungi mikla skerdingu & lifrarstarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Hins
vegar sast ekki fylgni a milli péttni valsartans i plasma og alvarleika lifrarskerdingar. Valsartan hefur
ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerdingu & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og
4.4).

Born

I rannsokn hja 26 sjuklingum med haprysting (& aldrinum 1 &rs til 16 &ra), sem fengu stakan skammt
af valsartan mixtaru (medaltal: 0,9 til 2 mg/kg, par sem hdmarksskammtur var 80 mg), var Uthreinsun
(litrar/klst./kg) valsartans samberileg & aldursbilinu 1 &rs til 16 ara og svipud og hjé fullordnum sem
fengu sama lyfjaform (sja undirkaflann ,,Frasog“ i kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Notkun hja bérnum med kreatinin Gthreinsun <30 ml/min. og bornum i skilun hefur ekki verid
rannsokud, pvi er notkun valsartans ekki radlogd hja pessum sjaklingum. EkKi er naudsynlegt ad
breyta skdbmmtum hja bérnum med kreatinin tthreinsun >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 haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkun eftir endurtekna skammta, eiturverkunum & erfdaefni
og krabbameinsvaldandi &hrifum.

Hjé rottum reyndust skammtar sem ollu eitrunarverkun & modurdyr (600 mg/kg/dag) og gefnir voru &
sidustu dogum medgongu og & medan afkveemin voru hofd & spena, hafa i for med sér skemmri lifun,
minni pyngdaraukningu og seinkadan proska (los & Uteyra og op & hlust) hja afkvemum (sja kafla 4.6).
pessir skammtar hja rottum (600 mg/kg/dag) samsvara u.p.b. 18-féldum hamarksskammti fyrir menn
midad vid mg/m? (Gtreikningar midast vid inntoku 320 mg & dag og 60 kg sjukling).

[ forkliniskum ranns6knum, par sem rottum voru gefnir storir skammtar af valsartani (200 til

600 mg/kg likamspunga), kom fram laekkun & gildum fyrir raud blédkorn (raudum bl6dkornum,
hemogldbini, blédkornaskilum) og sénnun um breytingar & bl6ofledi um nyru (minnihattar aukning &
pvagefni i plasma og vefjaauki i nyrnapiplum og lutseekni (basophilia) hja karldyrum). bessir
skammtar hja rottum (200 til 600 mg/kg likamspunga) samsvara u.p.b. 6- til 18-féldum radlégoum
hamarksskammti fyrir menn midad vié mg/m? (Gtreikningar midast vid inntoku 320 mg a4 dag og 60 kg
sjukling).
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Hja silkiopum hofou svipadir skammtar i for med sér svipadar breytingar, en pé alvarlegri, sérstaklega
& nyrum par sem breytingarnar préudust i nyrnakvilla sem hafdi i for med sér aukningu & pvagefni og
kreatinini.

Ofvoxtur neergauklafrumna i nyrum sést einnig hja badum tegundum. Breytingarnar voru allar taldar
stafa af lyfjafreedilegri verkun valsartans sem veldur langvarandi lagprystingi, sérstaklega hja
silkiopum. Hja ménnum sem fa radlagda skammta af valsartani virdist ofvoxtur neergauklafrumna i
nyrum ekki hafa neina pydingu.

BArn

Dagleg inntaka valsartans hja nygotnum/ungum rottum (fra 7. degi eftir got til 70. dags) i skémmtum
allt nidur i 1 mg/kg/dag (u.p.b. 10-35% af radlogdum hamarksskammti fyrir born, sem er 4 mg/kg/dag
midad vio alteeka Utsetningu) olli vidvarandi, éafturkreefum nyrnaskemmdum. bessi framangreindu
ahrif syna vidbuin, ykt lyfjafreedileg ahrif ACE-hemla og angi6tensin 11 blokka af gerd 1; slik ahrif
sjast ef rottur f& medferd & fyrstu 13 dogum evinnar.

petta timabil samsvarar 36 vikna medgdngu hja ménnum, sem getur i sumum tilvikum teygst upp i

44 vikur eftir getnad hja ménnum. Rotturnar i rannsékninni & notkun valsartans hja ungum rottum
fengu lyfid allt ad 70. degi og ekki er haegt ad Utiloka &hrif & proskun nyrna (4-6 vikum eftir got).
Starfraen proskun nyrna er virkt ferli fyrsta arid i lifi manna. bvi er ekki heaegt ad Gtiloka kliniskt
mikilvaegi hja bérnum <1 ars, en forkliniskar upplysingar benda ekKi til pess ad hafa purfi ahyggjur af
oryggi fyrir born eldri en 1 ars.

6. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosa einhydrat
Orkristalladur selluldsi
Povidon

Natrium kroskarmellési
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesium sterat

Filmuhao

Hypromellési

Titan tvioxid (E171)
Makrogol 4000

Gult jarnoxio (E172)*
Rautt jarnoxio (E172)**

* {40 mg og 160 mg filmuhtdudum téflum.
** {80 mg og 160 mg filmuhddudum toflum.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid vid laegri hita en 30°C.

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.
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6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PE/PVDC/&l pynnupakkningar

40 mg, 80 mg, 160 mg: 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 120, 180 filmuhudadar téflur i dskju.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI
KRKA Sverige AB

Gota Ark 175

118 72 Stockholm

Svipj6o

8 MARKABSLEYFISNUMER
40 mg: 1S/1/18/082/01

80 mg: 1S/1/18/082/02
160 mg: 1S/1/18/082/03

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. jali 2018.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

16. jani 2021.
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