SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYF
1. HEITI LYFS

Losartan Medical Valley 12,5 mg filmuhudadar t6flur
Losartan Medical Valley 50 mg filmuhudadar toflur
Losartan Medical Valley 100 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Losartan Medical Valley 12,5 mg filmuhudud tafla inniheldur 12,5 mg af virka efninu 16sartankalium.
Losartan Medical Valley 50 mg filmuhudud tafla inniheldur 50 mg af virka efninu l6sartankalium.
Losartan Medical Valley 100 mg filmuhtdud tafla inniheldur 100 mg af virka efninu losartankalium.

Hjélparefni med pekkta verkun:
Losartan Medical Valley 12,5 mg tafla
Laktosaeinhydrat 25,27 mg

Losartan Medical Valley 50 mg tafla
Laktosaeinhydrat 25,50 mg

Losartan Medical Valley 100 mg tafla
Laktosaeinhydrat 51,00 mg

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudadar toflur.

Losartan Medical Valley 12,5 mg tafla
Kringlottar, blaar, filmuhudadar toflur.

Losartan Medical Valley 50 mg tafla
Kringlottar, hvitar, filmuhudadar toflur.

Losartan Medical Valley 100 mg tafla
Kringléttar, hvitar, filmuhtdadar toflur.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

o Meoferd vid frumkomnum haprystingi (essential hypertension) hja fullordnum og bérnum og
unglingum 6 - 18 ara.

o Meoferd vid nyrnasjukdémi hja fullordnum sjuklingum med haprysting og sykursyki af tegund
2 med protein i pvagi > 0,5 g/s6larhring sem hluti af medferd vid haprystingi (sja kafla 4.3, 4.4,
4.5 0g5.1).

o Medferd vid langvinnri hjartabilun hja fullordnum sjuklingum, pegar medferd med angiotensin
breytiensim hemlum (ACE-hemlum) er ekki talin henta vegna 6samrymanleika, sérstaklega
hosta, eda frabendingar. Ekki er mealt med ad skipta yfir i medferd med losartani ef nadst hefur
jafnveegi hja sjiklingum med hjartabilun & ACE-hemli. Sjuklingar eiga a0 hafa utfall vinstri
slegils <40% og eiga a0 vera i klinisku jafnvaegi og & vidurkenndri medferd vid langvinnri
hjartabilun.

o Til ad draga ur hattu & heilabldéofall hja fullordnum sjuklingum med haprysting og pykknun i
vinstri slegli stadfesta med hjartalinuriti (sja kafla 5.1, LIFE rannsokn, Kynstofn).
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4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Haprystingur

Venjulegur upphafs- og vidhaldsskammtur er 50 mg einu sinni 4 dag hja flestum sjuklingum. Hamarks
blooprystingsleekkandi ahrif fast 3-6 vikum eftir ad medferd er hafin. Hja sumum sjiklingum neest
aukinn arangur med pvi ad auka skammtinn i 100 mg einu sinni a dag ad morgni til. Losartan Medical
Valley ma gefa med 6drum blodprystingslekkandi lyfjum, sérstaklega med pvagraesilyfjum (t.d.
hydroklorotiazid) (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 og 5.1).

Haprystingssjuklingar med sykursyki af tegund 2 med proétein i pvagi > 0,5 g/sélarhring

Venjulegur upphafsskammtur er 50 mg einu sinni 4 dag. Auka ma skammtinn 1 100 mg 4 dag had
blooprystingssvorun eftir ad manudur er lidinn fra upphafi medferdar. Losartan Medical Valley ma
gefa med 60rum blodprystingslekkandi lyfjum (t.d. pvagrasilyfjum, kalsiumgangalokum, alfa- og
beta-blokkum og lyfjum med midlaega verkun) (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 og 5.1) sem og med insulini og
60rum algengum sykursykislyfjum (t.d. salfonylurealyfjum, glitazonlyfjum og glikésidasahemlum).

Hjartabilun
Venjulegur upphafsskammtur af 16sartani hja sjuklingum med hjartabilun er 12,5 mg einu sinni 4 dag.

Skammtinn & yfirleitt ad auka vikulega (p.e. 12,5 mg 4 dag, 25 mg 4 dag, 50 mg 4 dag, 100 mg 4 dag,
allt a0 hamarksskammti sem er 150 mg einu sinni a dag) eftir pvi hvad sjiklingurinn polir.

Til a0 draga \ir heettu 4 heilablodfallhja sjuklingum med haprysting og pykknun i vinstri slegli
stadfesta med hjartalinuriti.

Venjulegur upphafsskammtur er 50 mg af Losartan Medical Valley einu sinni 4 dag. A0 auki skal gefa
litinn skammt af hydroklortiazidi og/eda auka losartanskammtinn 1 100 mg einu sinni 4 dag, hao
blodprystingssvorun.

Sérstakir sjuklingahopar

Notkun hjé sjuklingum med minnkad bloorummal:
Hja sjuklingum med minnkad bl6drammal (t.d. peim sem fa stora skammta af pvagraesilyfjum) skal
ihuga a0 hafa upphafsskammtinn 25 mg einu sinni a dag (sja kafla 4.4).

Notkun hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og sjuklingum i blodskilun:
A0logun skammta i upphafi medferdar er hvorki naudsynleg hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi né sjuklingum i blodskilun.

Notkun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi:

fhuga 4 minni skammt hja sjuklingum med sogu um skerta lifrarstarfsemi. Engin reynsla er af medferd
med losartani hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfssemi. Pvi ma ekki nota losartan hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og 4.4).

Born

6 manada — yngri en 6 ara

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun hja bérnum a aldrinum 6 manada til yngri en 6 éra.

bar upplysingar sem liggja fyrir koma fram i kafla 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad veita radleggingar um
skommtun.

6 aratil 18 dra

Hja sjuklingum sem geta gleypt toflur er radlagdur skammtur 25 mg einu sinni & dag hja sjuklingum
>20 til <50 kg. (I undantekningar tilfellum méa auka skammtinn i hamark 50 mg einu sinni 4 dag).
Skammtinn parf ad adlaga eftir svorun blodprystings.



Hja sjtiklingum >50 kg er venjulegur skammtur 50 mg einu sinni 4 dag. I undantekningar tilfellum ma
auka skammtinn i allt ad 100 mg einu sinni 4 dag. Dagskammtar yfir 1,4 mg/kg (eda staerri en 100 mg)
hafa ekki verid rannsakadir hja bérnum.

Loésartan er ekki radlagt til notkunar hja bérnum yngri en 6 4ra vegna pess ad takmarkadar upplysingar
liggja fyrir hja pessum sjuklingah6pi.

Ekki er meelt med notkun lyfsins hja bérnum med gauklasiunarhrada < 30 ml/min./1,73 m2, vegna
pess ad engar upplysingar liggja fyrir (sja einnig kafla 4.4).

Enn fremur er l6sartan ekki radlagt hjad bornum med skerta lifrarstarfssemi (sja einnig kafla 4.4).

Aldradir
fhuga 4 ad hefja medferd med 25 mg skammti hja sjuklingum eldri en 75 ara, p6 yfirleytt sé ekki porf
4 pvi ad breyta skommtum fyrir aldrada.

Lyfjagjof
Losartan toflur 4 ad gleypa med glasi af vatni.
Losartan Medical Valley ma gefa med eda an matar.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 4.4 og 6.1 .

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

- Alvarlega skert lifrarstarfsemi.

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

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Ofnaemi
Ofnceemisbjugur (angioedema). Fylgjast & vel med sjuklingum med sdgu um ofnemisbjug (prota i
andliti, vorum, halsi og/eda tungu) (sja kafla 4.8).

Lagprystingur og truflun 4 blodsalta-/vokvajafnvagi

Hja sjuklingum sem hafa minnkad bl6drammal og/eda natriumpurrd, vegna kroftugrar pvagraesandi
medferdar, eru 4 saltskertu fadi, med nidurgang eda uppkost, getur lagprystingur med einkennum
komid fram, einkum eftir fyrsta skammt og eftir ad skammtur hefur verid aukinn. Slikt astand parf ad
leiorétta adur en losartan er gefid, eda nota laeegri upphafsskammt (sja kafla 4.2). betta 4 einnig vid um
bdrn 6 til 18 ara.

Truflun 4 bldosaltajafnvagi

Truflun 4 bldosaltajafnvagi er algeng hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, hvort sem peir eru
med sykursyki eda ekki, og pvi 4 ad fylgjast sérstaklega med peim. I kliniskri rannsokn sem gerd var
hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla var tidni kaliumheekkunar 1 bl6di heerri hja
hépnum sem fékk losartan en hja hopnum sem fékk lyfleysu (sja kafla 4.8). bvi 4 ad fylgjast vel med
plasmapéttni kaliums svo og gildum kreatinintthreinsunar, sérstaklega 4 ad fylgjast vel med
sjuklingum med hjartabilun og kreatininathreinsun a bilinu 30-50 ml/min.

Ekki er meaelt med samhlida notkun 4 kaliumsparandi pvagreesilyfjum, kaliumuppbot og saltauppbot
sem inniheldur kalium eda 6drum lyfjum sem geta aukid styrk kaliums i sermi (t.d. lyf sem innihalda
trimetoprim) dsamt losartani (sja kafla 4.5).

Skert lifrarstarfsemi

A grundvelli upplysinga um lyfjahvorf par sem fram kom marktaekt heerri plasmapéttni 16sartans hja
sjuklingum med skorpulifur, 4 ad thuga ad gefa sjiklingum med sdgu um skerta lifrarstarfsemi minni
skammta af 16sartani. Engin medferdarreynsla er af 16sartani hja sjuklingum med alvarlega skerta




lifrarstarfsemi. Pvi ma ekki gefa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi losartan (sja kafla 4.2,
4.3 0g 5.2).
Ekki er maelt me0 16sartani handa bornum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Breytingar 4 nyrnastarfsemi, p.4 m. nyrnabilun, hafa sést vegna homlunar 4 renin-angiotensinkerfinu
(einkum hja sjuklingum par sem nyrnastarfsemin er had renin-angiotensin-aldosteronkerfinu, svo sem
peim sem eru med alvarlega skerta hjartastarfsemi eda eru fyrir med starfstruflun i nyrum). Eins og vid
4 um Onnur lyf sem hafa ahrif 4 renin-angidtensin-aldosterdnkerfid hefur einnig verid tilkynnt um
aukid pvagefni 1 blodi og kreatinin 1 sermi sjuklinga sem hafa prengsli 1 bAdum nyrnaslageedum eda
hafa eitt nyra og prengsli i nyrnaslageedinni til pess. Pessar breytingar 4 nyrnastarfsemi geta gengio til
baka pegar medferd er heett. Fara 4 varlega i ad nota losartan hja sjuklingum med prengsli i bAdum
nyrnaslagedum eda sem hafa eitt nyra og prengsli i nyrnaslagadinni til pess.

Notkun hjd bérnum med skerta nyrnastarfsemi

Ekki er melt med notkun lyfsins hja bornum med gauklasiunarhrada < 30 ml/min./1,73 m?, vegna pess
a0 engar upplysingar liggja fyrir (sja kafla 4.2).

Fylgjast skal vel med nyrnastarfsemi medan 4 medferd med 1dsartani stendur pvi hin getur versnad.
betta 4 sérstaklega vid pegar losartan er gefid pegar liklegt er ad adrir kvillar leioi til skertrar
nyrnastarfsemi (t.d. hiti og vokvatap).

Synt hefur verid fram 4 ad samhlida notkun & l6sartani og ACE-hemli skerdir nyrnastarfsemi. bvi er
ekki melt med samhlida notkun pessara lyfja (sja kafla 4.5).

Nyrnaigradsla
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hja sjuklingum sem nylega hafa gengist undir
nyrnaigradslu.

Frumkomid aldésterénheilkenni

Sjuklingar med frumkomid aldosteronheilkenni (primary aldosteronism) bregdast almennt ekki vid
blodprystingslaekkandi lyfjum sem verka med pvi ad hamla renin-angidtensinkerfinu. bvi er ekki malt
me0 notkun lésartan.

Krans®da- og heilazdasjukdomar

Eins og 4 vid um 6nnur blodprystingslaekkandi lyf, pa getur of mikil blodprystingslaekkun hja
sjuklingum med blodpurrdar hjarta- og adasjuikdoma og heilaedasjukdoma leitt til hjartadreps og
heilabloofalls.

Hjartabilun
Eins og vid 4 um onnur lyf sem verka 4 renin-angiotensinkerfid er heetta 4 alvarlegum

slagae0alagprystingi og (oft bradri) skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingum med hjartabilun, hvort heldur
peir eru med skerta nyrnastarfsemi eda ekki.

Reynsla af medferd med l6sartani hja sjuklingum med hjartabilun og samhlida alvarlega skerta
nyrnastarfsemi, hjé sjuklingum med hjartabilun (i IV. flokki NYHA) svo og sjuklingum med
hjartabilun og einkenni lifsheettulegra hjartslattartruflana er ekki naegjanleg. bvi 4 ad fara varlega i ad
nota losartan hja pessum sjuklingahdpum. Fara & varlega i ad gefa 16sartan asamt beta-blokkum (sja
kafla 5.1).

Osadar- og tviblodkulokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu (Aortic and mitral valve
stenosis, obstructive hypertrophic cardiomyopathy).

Eins og 4 vid um onnur davikkandi lyf pa parf ad geeta sérstakrar varadar hja sjuklingum med
Osadar- og tviblodkulokuprengsli og ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.




Tvofold hémlun 4 renin-angidtensin-alddsteron-kerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE-hemla, angiotensin II vidtakablokka eda aliskirens auki
haettu a blooprystingslekkun, blodkaliumhaekkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tv6fold homlun & renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE-
hemlum, angi6tensin II vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radl6go (sja kafla 4.5 og
5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg skal hun einungis fara fram undir eftirliti
sérfreedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, blodsdltum og blodprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angidtensin II vidtakablokka samhlida hjé sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Ofnemisbjugur i gdrnum

Tilkynnt hefur verid um ofnemisbjug i gérnum hja sjuklingum sem medhondladir eru med
angiotensin II vidtaka blokkum, par med talid 16sartan (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar voru med
kvidverki, 6gledi, uppkost og nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angidtensin II vidtakablokka
var haett. Ef ofn@misbjugur 1 gornum greinist skal hatta notkun losartan og hefja videigandi eftirlit par
til einkennin eru ad fullu horfin.

Hjélparefni
betta lyf inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Medganga
Ekki skal hefja notkun losartans & medgongu. Konur sem radgera pungun eiga a0 skipta yfir i adra

blodprystingslekkandi medferd par sem 6rugg notkun 4 medgongu hefur verid stadfest nema
aframhaldandi medferd med angidtensin I blokka sé talin naudsynleg. begar pungun hefur verid
stadfest skal heetta notkun 16sartans strax og ef porf er 4, hefja adra medferd (sja kafla 4.3 og 4.6).

Onnur varnadarord og varadarreglur

Eins og sést fyrir ACE-hemla, 16sartan og adra angidtensinblokka er bl6dprystingsleekkandi verkun
peirra hja einstaklingum af svarta kynstofninum minni en hja peim sem ekki eru af svarta
kynstofninum, hugsanlega vegna pess ad lagt reninastand er algengara hja einstaklingum med
haprysting af svarta kynstofninum.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Onnur blodprystingslaekkandi lyf geta aukid blodprystingslaekkandi verkun losartans. Samhlidanotkun
med 60rum lyfjum sem geta orsakad lagprysting sem aukaverkun (svo sem prihringlaga punglyndislyf,
gedrofslyf, bakléfen og amifostin) getur aukid haettu 4 lagprystingi.

Loésartan umbrotnar adallega fyrir tilstilli cytokrom P450 (CYP 2C9) i virka karboxysyru-
umbrotsefnid. Synt hefur verid fram & 1 kliniskri rannsokn ad flukonasol (hemill 4 CYP2C9) dregur ur
ahrifum virka umbrotsefnisins um u.p.b. 50%. Fram kom ad samhlidamedferd l6sartans og rifampicins
(virkjar umbrotsensim) olli 40% laekkun 4 plasmapéttni virka umbrotsefnisins. Kliniskt vaegi pessara
ahrifa er 6pekkt. Enginn munur kom fram & ttsetningu vid samhlidamedferd lyfsins med flavastatini
(veikur hemill & CYP2C9).

Eins og vid 4 um onnur lyf sem blokka angiotensini I eda ahrifum pess, getur samhlidanotkun annarra
lyfja sem halda eftir kaliumi (t.d. kaliumsparandi pvagraesilyfja: amilorid, triamteren og spironolakton)
e0a geta aukio kaliumgildi (t.d. heparin), kaliumuppbot og s6lt sem innihalda kalium, leitt til
kaliumhakkunar i sermi. Ekki er melt med samhlida lyfjagjof.

Tilkynnt hefur verid um afturkreefar heekkanir a littumpéttni i sermi og eiturverkanir medan a samhlida
gjof littums og ACE-hemla stendur. Orsjaldan hefur einnig verid tilkynnt um petta med angiotensin I
vidtakablokkum. Fara & varlega i samhlida gjof litiums og losartans. Sé lifsnaudsynlegt ad nota pessa
samsetningu er radlagt ad fylgjast med litiumgildum i sermi medan & samhlida notkun stendur.



begar angiotensin II blokkar eru gefnir samhlida bolgueydandi gigtarlyfjum (p.e. sérteekum COX-2
hemlum, acetylsalicylsyru i bolgueydandi skommtum og 6sértaekum bolgueydandi gigtarlyfjum), getur
pad veikt blodprystingsleekkandi ahrifin. Samhlidanotkun & angidtensin II hemlum eda pvagreesilyfjum
og bolgueydandi gigtarlyfjum getur leitt til aukinnar heettu & versnun & nyrnastarfsemi, par med talio,
hugsanleg brad nyrnabilun, og aukning kaliums i sermi, sérstaklega hja sjuklingum sem fyrir hafa
slema nyrnastarfsemi. Pessa samsetningu 4 ad nota med vartd, sérstaklega hja 6ldrudum. Gefa 4
sjuklingum naegjanlegan vokva og ihuga a ad fylgjast vel med nyrnastarfsemi eftir a0 medferd a
samsetningunni hefst og sidan reglulega eftir pad.

Tvofalda homlun (t.d. med pvi ad beta ACE-hemli eda aliskireni vid angiotensin II vidtakablokka)
skal takmarka vi0 einstdk skilgreind tilfelli og vidhafa nakvemt eftirlit med blodprystingi,
nyrnastarfsemi og bl6dsoltum. Upplysingar ur kliniskri rannsékn hafa synt ad tv6fold homlun 4 renin-
angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin 11
vidtakablokkum eda aliskireni tengist heerri tidni aukaverkana eins og blodprystingslakkun,
blodkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun &
einu lyfi sem hamlar renin-angiotensin-aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Greipaldinsafi inniheldur efni sem hamla CYP450 ensimum og geta laekkad péttni virka umbrotsefnis
losartans sem getur dregid ur medferdarahrifum. Fordast skal neyslu greipaldinsafa medan a medferd
med losartan téflum stendur.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Ekki er maelt med notkun l6sartans a fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma nota loésartan
a 60rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Ekki er haegt ad draga fullnagjandi alyktanir ut fra faraldsfreedilegum rannsoknum vardandi heaettu a
fosturskemmdum eftir notkun ACE-hemla a fyrsta pridjungi medgdongu; samt sem adur er ekki haegt
a0 utiloka litilshattar aukna dhattu. Vegna pess ad ekki liggja fyrir fullneegjandi faraldsfraedilegar
upplysingar um ahettu vid notkun angiotensin Il vidtakablokka, gaeti samskonar aheetta vera fyrir lyf
af pessum flokki. Nema pvi adeins ad angiodtensin II vidtakablokkameoferd sé talin lifsnaudsynleg,
eiga konur sem radgera pungun ad skipta yfir i adra blodprystingslaekkandi medferd par sem 6rugg
notkun a4 medgongu hefur verid stadfest. Pegar pungun hefur verid stadfest skal hatta notkun l6sartans
strax og ef porf er 4, hefja adra medferd.

Vitad er a0 medferd med angiotensin I vidtakablokka 4 60rum eda sidasta pridjungi medgongu getur
valdid eiturverkunum & fostur manna (minnkud nyrnastarfssemi, legvatnspurrd, tof 4 beingerd
héfudkiipu) og haft eiturverkun a nybura (nyrnabilun, 1agprystingur, kaliumhakkun i bl6di) (sja einnig
kafla 5.3). Hafi l6sartan verid notad 4 6drum pridjungi medgongu er malt med dmskodun a
nyrnastarfsemi og hofudkupu.

Fylgjast skal vel med lagprystingi hja ungabérnum meedra sem hafa tekid 16sartan (sja kafla 4.3 og
4.4).

Brjostagjof

Vegna pess a0 engar upplysingar liggja fyrir vardandi notkun 16sartans hja konum med barn & brjosti,
pa er ekki malt med notkun 16sartans heldur meelt med ad skipta yfir i adra medferd par sem orugg
notkun hja konum med barn 4 brjosti hefur verid stadfest, sérstaklega pegar um er ad raed0a nyfaedd
born eda fyrirburar.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs og notkunar véla. Vid
akstur eda stjornun véla verdur pd ad hafa i huga ad sundl eda svefnhofgi geta stundum komid fram
vid toku blodprystingslakkandi lyfja, einkum i upphafi medferdar eda pegar skammtur er haskkadur.
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4.8 Aukaverkanir

Losartan hefur verid metid i kliniskum ranns6knum sem hér segir:

- i kliniskri samanburdarrannsokn hja >3000 fullordnum sjiklingum 18 ara og eldri med
frumkominn haprysting

- i kliniskri samanburdarrannsokn hja 177 sjuklingum 6 til 16 ara med haprysting

- i kliniskri samanburdarrannsoékn hja >9000 sjuklingum, 55 til 80 ara med haprysting og
pykknun i vinstri slegli (sja LIFE rannsoknina, kafla 5.1)
- i kliniskri samanburdarrannsoékn hja >7700 fullordnum sjuklingum med langvinna hjartabilun

(sja ELITE I, ELITE I og HEAAL rannsoknirnar, kafla 5.1)

- i kliniskri samanburdarranns6kn hja >1500 sjuklingum, 31 ars og eldri med sykursyki af tegund
2 og proétein 1 pvagi (sja RENAAL rannsoknina, kafla 5.1)

I pessum klinisku ranns6knum var sundl algengasta aukaverkunin.

Aukaverkanir hér ad nedan eru skradar samkveemt eftirfarandi tidniflokkum: Mjog algengar (>1/10);
algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til
<1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad deetla tioni t fra

fyrirliggjandi gognum).

Tafla 1. Tioni aukaverkana metin ut fra kliniskum samanburdarrannséknum vid lyfleysu og
reynslu eftir markadssetningu.

Aukaverkun

Tioni aukaverkana eftir abendingu

Annao

Haprystingur

Sjuklingar
meo
haprysting og
pykknun i
vinstri slegli

Langvinn
hjartabilun

Haprystingur
og sykursyki
af tegund 2
med nyrna-
sjukdém

Reynsla eftir

markadssetningu

Bl60 og eitlar

Blodleysi

algengar

tioni ekki pekkt

Blodflagnafed

tioni ekki pekkt

Onzmiskerfi

Ofnaemisvidbrogo,
Bradaofnemisvidbrogo,

ofna:misbjﬁgur*og
aeéabélga**

mjog sjaldgaefar

Georzn vandamal

Punglyndi

tioni ekki pekkt

Taugakerfi

Sundl

algengar

algengar

algengar

algengar

Svefnhofgi

sjaldgeefar

Hofudverkur

sjaldgefar

sjaldgefar

Svefntruflanir

sjaldgeefar

Naladofi

mjog
sjaldgaefar

Migreni

tioni ekki pekkt

Bragdskynstruflun
(dysgeusia)

tioni ekki pekkt

Eyru og volundarhis

Svimi

algengar

algengar

Eyrnasud

tioni ekki pekkt




Aukaverkun Tioni aukaverkana eftir Abendingu Annad
Haprystingur | Sjiklingar Langvinn Haprystingur Reynsla eftir
meo hjartabilun og sykursyki markadssetningu
haprysting og af tegund 2
pykknun i med nyrna-
vinstri slegli sjukdém
Hjarta
Hjartslattaronot sjaldgaefar
Hjartadng sjaldgaefar
. mjog
Yfirlio sjaldgaefar
. mj6g
Heilablodfall sjaldgsefar
Aodar
(réttstodu)
lagprystingur (p.m.t. .
skammtahad réttstoou sjaldgaefar algengar algengar
ahrif)
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
Meaedi sjaldgaefar
Hosti sjaldgaefar tioni ekki pekkt
Meltingarfeeri
Kvidverkur sjaldgaefar
Hardlifi sjaldgaefar
Nidurgangur sjaldgaefar tioni ekki pekkt
Ogledi sjaldgaefar
Uppkdst sjaldgaefar
Ofnamisbjugur i gérnum koma orsjaldan fyrir
Lifur og gall
Brisbélga tioni ekki pekkt
Lifrarbolga mjog sjaldgaefar
Brenglud ix e -
lifrarstarfsemi tioni ekki pekkt
Hd og undirhud
Ofsaklaoi sjaldgaefar tioni ekki pekkt
Kladi sjaldgaefar tidni ekki pekkt
Utbrot sjaldgaefar sjaldgaefar tioni ekki pekkt
Ljésnaemi tioni ekki pekkt
Stookerfi og stodvefur
V0ovaprautir tioni ekki pekkt
Lidverkir tidni ekki pekkt
Réakvodvalysa tioni ekki pekkt
Nyru og pvagfeeri
Skert nyrnastarfsemi algengar
Nyrnabilun algengar
ZExlunarferi og brjost
/Stmnmga.rvandamal tioni ekki pekkt
getuleysi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Mattleysi sjaldgaefar algengar sjaldgaefar algengar
breyta sjaldgaefar algengar sjaldgaefar algengar




Aukaverkun Tioni aukaverkana eftir Abendingu Annad
Haprystingur | Sjiklingar Langvinn Haprystingur Reynsla eftir

meo hjartabilun og sykursyki markadssetningu
haprysting og af tegund 2
pykknun i med nyrna-
vinstri slegli sjukdém

Bjugur sjaldgaefar

Lasleiki tioni ekki pekkt

Rannséknanidurstédur

Blodkaliumheekkun algengar sjaldgaefar T algengar ¥

Heaekkadur alanin

amindtransferasi | og

( ALT)§ sjaldgaefar

Heekkun 4 pvagefni i

blodi, kreatinini i sermi algengar

og kalium i sermi

Bloodnatriumlakkun tioni ekki pekkt

Blodsykurslekkun algengar

*p.am. proti 1 barkakyli, raddglufu (glottis), andliti, vorum, koki og/eda tungu (sem veldur fyrirstou 1
ondunarvegi). Hja sumum pessara sjuklinga hafdi adur verio skrad tilfelli ofneemisbjigs i tengslum vid
gjof annarra lyfja, p.4& m. ACE-hemla

**Par med talid Schénlein- Henoch purpura

" Einkum hja sjuklingum med minnkad bl6drammal, t.d. sjuklingum med alvarlega hjartabilun eda
sem eru 4 medtferd med storum skommtum af pvagreesilyfjum

TAlgengt hja sjuklingum sem hafa fengid 150 mg af losartani i stad 50 mg

1 Kliniskri rannsokn 4 sjuklingum med sykursyki af tegund 2 med nyrnaskemmdum heekkadi kalium i
blooi 1 >5,5 mmol/l hja 9,9% sjuklinga sem fengu losartan toflur og hja 3,4% sjuklinga sem fengu
lyfleysu.

SHverfur venjulega eftir ad gjof er heett

Eftirfarandi adrar aukaverkanir komu oftar fyrir hja sjuklingum sem fengu losartan en peim sem
fengu lyfleysu (tioni ekki pekkt): bakverkur, pvagfarasykingar og infliensulik einkenni.

Nyru og pvagfeeri:

Vegna homlunar 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfinu hefur verid tilkynnt um breytingar 4
nyrnastarfsemi, ad medtalinni nyrnabilun, hja sjiklingum i dhaettuhopi; pessar breytingar a
nyrnastarfsemi geta gengio til baka pegar medferd er hatt (sja kafla 4.4).

Born
Aukaverkanamunstur hjé bérnum virdist vera svipad og pad sem sést hja fullordnum sjuklingum.
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hvad vardar born.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.



http://www.lyfjastofnun.is/

4.9 Ofskommtun

Einkenni eitrunar
Takmarkadar upplysingar eru til vardandi ofskommtun hja ménnum. Liklegustu merki eitrunar eru
lagprystingur og hradtaktur. Haegslattur gaeti komid fram vegna parasympatiskrar (vagal) 6rvunar.

Medferd vio eitrun

Ef lagprystingur med einkennum kemur fram skal innleida studningsmedfero.

Adgerdir fara eftir pvi hvenaer lyfid var tekid, hver einkennin eru og hversu alvarleg pau eru. Pad 4 ad
hafa forgang ad koma a jafnvaegi 4 hjarta- og eedakerfid. Eftir inntdku er radlegt ad gefa hafilegan
skammt af lyfjakolum. Eftir pad a ad fylgjast vandlega med lifsmorkum. Leiorétta & lifsmork ef purfa
pykir.

Hvorki er hegt a0 fjarleegja losartan né virkt umbrotsefni pess med blodskilun.

5. LYFJAFRZDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Angiotensin II blokkar, 6blandadir, ATC-flokkur: CO9CAO1.

Loésartan er samtengdur blokki a4 angiotensin II vidtakann (gerd AT, ) til inntoku. Angidtensin II hefur
0flug edaprengjandi ahrif og er adal virka hormonid i renin/angidtensinkerfinu og er mikilvagur,
akvardandi pattur i lifedlismeinafraedi haprystings. Angidtensin I binst AT; vidtakanum sem er til
stadar i morgum vefjum (t.d. sléttum voovum i &dum, nyrnahettum, nyrum og hjarta) og hefur
mikilveeg liffreedileg ahrif, m.a. 4 &dasamdatt og losun aldosterons. Angiotensin Il 6rvar einnig
myndun sléttra vodvafrumna.

Loésartan blokkar AT, viotakann sértaekt. Losartan og lyfjafraedilega virka karboxylsyruumbrotsefni
pess E-3174 hamla allri lifedlisfredilega mikilveegri verkun angidtensins II, baedi in vivo og in vitro,
6ha0 pvi hvadan pad er upprunnid eda hvernig pad er myndad.

Loésartan hefur hvorki 6rvandi dhrif né blokkar pad adra horménaviotaka eda jonagéng sem eru
mikilvaeg i styringu 4 hjarta- og eedakerfinu. Losartan hamlar heldur ekki ACE (kininasa II), ensiminu
sem brytur nidur bradykinin. Af pessu leidir ad engin aukning verdur 4 bradykininmidludum
aukaverkunum.

Medan a losartanmedferd stendur verdur aukin reninvirkni i plasma vegna pess ad neikved afturvirkni
angiotensins II & reninlosun er ekki lengur til stadar. Aukning 4 reninvirkni i plasma leidir til aukins
angiotensins II 1 plasma. bratt fyrir pessa aukningu helst blodprystingslaekkandi verkun og einnig helst
alddsteronpéttni i plasma lag, sem gefur til kynna ahrifarika blokkun 4 angiotensin II vidtakanum. Eftir
notkun lésartans var haett féllu reninvirkni i plasma og gildi angiétensins II aftur ad grunnlinugildum a
premur dogum.

Bedi l6sartan og helsta virka umbrotsefni pess hafa mun meiri seekni 1 AT, vidtakann en i AT,
viotakann. Virka umbrotsefnid er 10 til 40 sinnum virkara en l6sartan midad vid pyngd.

Rannséknir 4 hdprystingi

{ kliniskum samanburdarrannsoknum vard tolfraedilega marktaek leekkun a slagbils- og
panbilsprystingi hja sjuklingum med veegan til i medallagi mikinn frumkominn haprysting (essential
hypertension), pegar 16sartan var gefid einu sinni a dag. Maelingar a4 blodprystingi 24 klst. eftir skammt
og 5-6 klst. eftir skammt syndu bl6dprystingslekkun yfir 24 klst. Blooprystingsleekkandi ahrifin
fylgdu edlilegri degursveiflu. Pegar 24 klst. voru lidnar fra lyfjagjofinni var blodprystingslekkunin
u.p.b. 70-80% af peirri lekkun sem meldist 5-6 klst. eftir skammt.
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begar losartanmedferd var haett hja sjuklingum med haprysting leiddi pad ekki til skyndilegrar
blodprystingshaekkunar (rebound). bratt fyrir marktaeka leekkun & blodprystingi hafoi 16sartan engin
kliniskt marktaek ahrif & hjartslattartioni.

Loésartan er jafnvirkt hja konum og kérlum og hja yngri (< 65 4ra) og eldri sjuklingum med haprysting.

LIFE rannsoknin

LIFE (The Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension) rannsoknin var priblind,
slembud samanburdarrannsékn vid virkt lyf' 4 9.193 sjuklingum med haprysting sem voru a aldrinum
55 til 80 ara og hofou pykknun i vinstri slegli sem stadfest var med hjartalinuriti. Sjiklingum var
slembiradad og fengu peir einu sinni daglega annadhvort 50 mg af 16sartani eda 50 mg af atenololi.
Ef markblodprystingur (< 140/90 mmHg) nadist ekki, var fyrst batt vid hydroklortiazioi (12,5 mg) og
sidan, ef porf var 4, var skammturinn af losartani eda atenoldli steekkadur i 100 mg einu sinni 4 dag.
Odrum blodprystingslakkandi lyfjum ad fratéldum ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda
beta-blokkum, var bett vid, ef porf var 4, til ad nd markbl6dprystingnum.

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

Adalendapunktur rannséknarinnar var samsettur ur sjtkdomum { hjarta- og eedakerfi og danartioni, en
petta var metid med leekkun 4 samanlagori tidni daudsfalla vegna sjukdoma i hjarta og @dakerfi,
heilabloofalls og hjartadreps. Blooprystingur hafoi lekkad markteekt i svipud gildi hja badum hopum.
Nidurstodurnar syndu ad medferd med ldsartani minnkadi ahaettu um 13,0% (p=0,021, 95% oOryggisbil
0,77-0,98) samanborid vid ateno6ldl hja sjuklingum sem nadu samsettum adalendapunktinum. betta
matti adallega rekja til leekkunar 4 tioni heilabloofalls. Medferd med 16sartani minnkadi heettu 4
heilabloodfalli um 25% midad vid atenodlol (p=0,001, 95% o6ryggisbil 0,63-0,89). Ekki var marktaekur
munur 4 tidni daudsfalla af voldum sjukdoma i hjarta- og adakerfi og hjartadreps milli
meodferdarhopanna.

Kynstofn

[ LIFE rannsokninni voru einstaklingar af svarta kynstofninum sem fengu medferd med losartani i
meiri hattu 4 a0 na samsetta adalendapunktinum, p.e. fa hjarta- og &dasjukdoma (t.d. hjartadrep, daudi
af voldum hjarta- og edasjukdoms) og sérstaklega heilabldofalls en sjuklingar af svarta kynstofninum
sem fengu atendlol. Nidurstodurnar sem komu fram fyrir 16sartan samanborid vid aten6lol i LIFE
rannsokninni hvad vardar sjukdoma i hjarta- og edakerfinu eda daudsfoll af voldum hjarta- og
@dasjukdoma eiga ekki vid sjuklinga af svarta kynstofninum med haprysting og pykknun vinstri
slegils.

RENAAL rannséknin

RENAAL (The Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Receptor Antagonist
Losartan) rannsoknin var alpjodleg, klinisk samanburdarrannsokn med 1.513 sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 og prétein i pvagi. Sjuklingarnir hfou ymist haprysting eda ekki. 751 sjuklingur
fékk medferd meo losartani.

Markmid rannsoknarinnar var ad syna fram a hver veeru nyrnaverndandi ahrif l6sartankaliums umfram
avinning pess af lekkun blodprystings.

Sjuklingar med protein 1 pvagi og 1,3 - 3,0 mg/dl af kreatinini 1 sermi var slembiradad 1 hopa sem
fengu annars vegar 50 mg af l6sartani einu sinni 4 dag, skammtar voru adlagadir ef porf var 4, ad
blodprystingssvorun og hins vegar lyfleysu, byggoda a hefdbundinni bléoprystingsleekkandi medferd
sem ekki innihélt ACE-hemla og angiotensin II blokka.

Rannsoknarlaeknar fengu fyrirmeeli um ad auka rannsoknarlyfid i 100 mg daglega eftir porfum; 72%
sjiiklinga toku 100 mg dagsskammt megnid af timanum. Odrum blédprystingslekkandi lyfjum
(bvagraesilyfjum, kalsiumgangalokum, alfa- og beta-blokkum og einnig lyfjum med midlaga verkun)
var hegt ad baeta vid eftir pvi sem porf var & hja badum hopum. Sjiklingunum var fylgt eftir 1 allt ad
4,6 ar (ad medaltali 3,4 ar). Adalendapunktur rannsoknarinnar var samsettur endapunktur byggour a
tvofoldun kreatinins i sermi, nyrnabilun 4 lokastigi (porf & blodskilun eda nyrnaigraeedslu) eda dauda.
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Nidurstédurnar syndu fram 4 ad 16,1% minni haetta (p=0,022) var 4 samsettum endapunkti vid
medferd med 16sartan (327 tilfelli) midad vio lyfleysu (359 tilfelli). Einstok og samsett tilvik samsettu
adalendapunktanna syndu fram 4 markteek minni heaettu a eftirfarandi hja hopnum sem fékk losartan:
25,3% minni haetta var a tvofoldun kreatinins i sermi (p=0,0006); 28,6% minni heetta var 4 nyrnabilun &
lokastigi (p=0,002); 19,9% minni hatta 4 nyrnabilun 4 lokastigi eda dauda (p=0,009); 21,0% minni
haetta 4 tvofoldun kreatinins 1 sermi eda nyrnabilun a lokastigi (p=0,01).

Ekki var markteekur munur 4 tioni daudsfalla af hvada astedu sem var milli rannséknarhdpanna
tveggja. [ pessari rannsokn poldist 16sartan almennt vel eins og fram kom 4 svipadri tidni brottfalls
sjuklinga r rannsdkninni vegna aukaverkana midad vio lyfleysuhdpinn.

HEAAL rannséknin

Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin II Antagonist Losartan (HEAAL) rannsoknin var
klinisk samanburdarrannsokn sem gerd var um allan heim 4 3.834 18 til 98 ara sjuklingum med
hjartabilun (NYHA flokkun II-IV), sem ekki poldu medferd med ACE-hemlum. Sjuklingum var
slembiradad til ad fa 50 mg eda 150 mg af losartani einu sinni 4 dag, til vidbotar vid hefdbundna
medferd an ACE-hemla.

Sjuklingum var fylgt eftir i meira en 4 ar (midgildi lengdar eftirfylgni var 4,7 ar). Adalmalibreyta
rannsoknarinnar var samsett breyta sem innihélt daudsfoll af 6llum ors6kum eda sjukrahusinnlagnir
vegna hjartabilunar.

Nidurstoour syndu ad medferd med 150 mg af 16sartani (828 tilvik) leiddi til 10,1% minnkunar a
aheettu borid saman vid medferd med 50 mg af losartani (889 tilvik) (p=0,027; 95% Oryggismork 0,82-
0,99) medal peirra sjuklinga sem uppfylltu skilyrdi hinnar samsettu adalmeelibreytu. betta var einkum
vegna feerri sjikrahtsinnlagna vegna hjartabilunar. Medferd med 150 mg af 16sartani minnkadi heettu a
sjukrahusinnlogn vegna hjartabilunar um 13,5% borid saman vid medferd med 50 mg af l6sartani
(p=0,025; 95% oryggismork 0,76-0,98). Tidoni daudsfalla af 6llum orsdkum var ekki marktaekt
mismunandi i medferdarhépunum. Skert nyrnastarfsemi, lagprystingur og haekkun 4 kalium i blooi
voru algengari i hopnum sem fékk 150 mg af 16sartani en i hopnum sem fékk 50 mg af l6sartani, en
pessar aukaverkanir leiddu ekki til pess ad markteekt fleiri haettu patttoku i rannsoékninni 1 hopnum sem
fékk 150 mg af losartani.

ELITE I og ELITE II ranns6knir

i 48 vikna ELITE rannsokninni 4 722 sjiklingum med hjartabilun (II-IV Flokkur NYHA), var enginn
greinanlegur munur 4 adalendapunktinum sem var langvarandi breyting 4 nyrnastarfsemi milli
sjuklinga & 16sartan medferd og peirra sem voru a kaptopril medferd. Nidurstadan ar ELITE I
rannsokninni, ad l6sartan dr6 ur danartioni samanborid vid kaptopril, var ekki stadfest i ELITE 11
rannsokninni sem & eftir kom og greint er fra hér 4 eftir.

[ ELITE II rannsokninni var lésartan 50 mg einu sinni 4 dag (upphafsskammtur 12,5 mg sem var
aukinn i 25 mg og sidan 50 mg einu sinni 4 dag), borid saman vid kaptopril 50 mg prisvar sinnum a
dag (upphafsskammtur 12,5 mg sem var aukinn i 25 mg og sidan 50 mg prisvar sinnum a dag).
Adalendapunktur pessarar framvirku rannsoknar var daudi af hvada asteedu sem var.

{ pessari rannsokn var 3.152 sjuklingum med hjartabilun (II-IV Flokkur NYHA) fylgt eftir i naerri tvo
ar (ad miogildi i 1,5 ar) til ad meta hvort losartan laekkadi heildardanartidni af hvada astadu sem er
meira en kaptopril. Adalendapunkturinn syndi ekki tolfreedilega marktekan mun 4 losartani og
kaptoprili m.t.t. feekkunar daudsfalla af hvada asteedu sem var.

[ badum pessum klinisku samanburdarstyrdu (ekki lyfleysustyrdu) rannséknum hja sjiklingum med
hjartabilun poldist l6sartan betur en kaptopril, sem meelt var sem marktaekt minna brottfall sjuklinga ur

rannsokninni vegna aukaverkana og tioni hosta var markteekt laegri.

Aukin tioni daudsfalla kom i 1j6s 1 ELITE II rannsokninni i litlum undirhop (22% af 6llum sjuklingum
med hjartabilun) sem toku beta-blokka 1 upphafi.
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Tv6161d homlun 4 renin-angidtensin-alddsterdn kerfinu

{ tveimur stérum slembirédudum samanburdarrannséknum, 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 angiotensin 11
vidtakablokka ranns6kud.

ONTARGET rannséknin var gerd hja sjuklingum meo ségu um hjarta- og adasjikdom eda sjukdom i
heilazedum, eda sykursyki af tegund 2 4samt visbendingum um skemmdir i markliffeeri. VA
NEPHRON-D rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.

bessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
@dakerfi eda danartioni en 4 hinn boginn kom fram aukin hatta 4 blodkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd. Vegna likra lythrifa pessara lyfja eiga
pessar nidurstodur einnig vid adra ACE-hemla og angiotensin II vidtakablokka.

bess vegna skal ekki nota ACE hemla og angiotensin Il vidtakablokka samhlida hja sjiklingum 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 bata aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE hemli eda angittensin Il vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og &dasjikdom eda hvort tveggja. Rannsoknin var stdvud snemma vegna
aukinnar haettu 4 aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og &dasjukddms og heilablodfalls (stroke)
voru algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt
um aukaverkanir og per alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (blodkaliumheekkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

Born

Born med haprysting

Blooprystingslekkandi dhrif 16sartan voru stadfest 1 kliniskri rannsékn par sem 177 born med
haprysting a aldrinum 6 til 16 ara, med likamspunga > 20 kg og gauklasiunarhrada >

30 ml/min./1,73 m? . Sjuklingar sem vogu > 20 kg til < 50 kg fengu ymist 2,5 mg, 25 mg eda 50 mg af
losartani 4 solarhring. Sjuklingar sem vogu > 50 kg fengu ymist 5 mg, 50 mg eda 100 mg af losartani &
solarhring. begar prjar vikur voru lionar laekkadi losartan sem gefid var einu sinni 4 dag lagsta
blodprystinginn had skammiti.

Hjé 6llum kom fram skammtasvorun. Skammtasvorunin kom mjog augljoslega i 1jos hja hopnum sem
fékk minnstan skammt midad vid skammtinn sem fékk medaldagsskammt (timabil I: -6,2 mmHg
midad vid -11,65 mmHg) en hafdi minnkad pegar medaldagsskammtur er borinn saman vid hopinn
sem fékk hdan skammt (timabil I: -11,65 mmHg 4 méti -12,21 mmHg). P6 virtust minnstu
skammtarnir sem rannsakadir voru, 2,5 mg og 5 mg, jafngildi medaldagsskammts upp 4 0,07 mg/kg,
ekki hafa stoduga blodprystingslekkandi verkun.

Nidurstddur voru stadfestar 4 timabili I { rannsokninni pegar sjuklingum var slembiradad til ad halda
afram 4 losartani eda lyfleysu eftir priggja vikna medferd. Munurinn 4 blodprystingnum jokst eins og i
samanburd hja sjuklingum a lyfleysu var mest hja sjiklingum sem fengur medaldagsskammt (6,70
mmHg medaldagsskammtur midad vio 5,38 mmHg vio haan skammt). Haeekkunin 4 lagmarks
panbilsprystingi var po st sama hja sjuklingum 4 lyfleysu og peim sem héldu afram 4 minnsta
skammti af 16sartani 1 hverjum hopi, sem benti enn og aftur til pess ad minnsti skammtur hja hverjum
hopi hefoi ekki marktaek blodprystingslekkandi ahrif.

Langtimadhrif 16sartans & voxt, kynproska og almennan proska hafa ekki verid rannsdkud.

Langtimaverkun blodprystingslaekkandi medferdar med losartani i aesku til ad draga Ur hjarta- og
@dasjukdémum og daudsfollum af peirra voldum hefur ekki verid stadfest.
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Ahrif 16sartans 4 proteinmigu voru metin i 12 vikna lyfleysu og virkt styrdri (amlédipin) kliniskri
rannsokn hja bérnum med haprysting og proteinmigu (N=60) og edlilegan bléoprysting og
proteinmigu (N=246). Proteinmiga var skilgreind sem protein 1 pvagi/kreatinin hlutfall >0,3.
Sjuklingar med haprysting (6 ara til 18 ara) fengu slembiradad annadhvort lo6sartan (n=30) eda
amlodipin (n=30). Sjuklingar med edlilegan blodprysting (1 ars til 18 ara) fengu slembiradad annad
hvort l6sartan (n=122) eda lyfleysu (n=124). Lésartan var gefid i skommtum 0,7 mg/kg til 1,4 mg/kg
(upp ad hamarksskammti 100 mg 4 dag). Amlodipin var gefid 1 skdommtum 0,05 mg/kg til 0,2 mg/kg
(upp ad hamarksskammti 5 mg a dag).

[ heildina, eftir 12 vikna medferd, pa maeldust sjiklingar sem fengu losartan med tolfradilega
markteeka leekkun fra grunnlinu i préteinmigu um 36% midad vid 1% heekkun hja lyfleysu/amlodipin
hép (p<0,001). Sjuklingar med haprysting sem fengu loésartan maeldust med laekkun fra grunnlinu
proteinmigu um -41,5% (95% CI -29,9;-51,1) midad vid +2,4% (95% CI -22,2;14,1) i amlodipin
hépnum. Laekkun beedi 1 slagbils blodprystingi (systolic) og panbils blodprystingi (diastolic) var meiri
i l6sartan hopnum (-5,5/-3,8 mmHg) midad vid amlodipin hopinn (-0,1/+0,8 mmHg). Hja bérnum
med edlilegan blodprysting greindist litil leekkun 1 16sartan hépnum (-3,7/-3,4 mmHg) midad vid
lyfleysu. Ekki sast marktaek fylgni milli laekkunar i proteinmigu og blodprystings, samt sem adur er
hugsanlegt ad lackkun a bl6dprystingi hafi ad hluta til verid vegna minnkunar i proteinmigu i 16sartan
medferdar hopnum.

Langtimadhrif 16sartans hja bornum med proteinmigu voru rannsékud hja bérnum ad 3 éra aldri 1
opnum framlengdum hluta rannséknarinnar par sem 6llum sjuklingum sem h6fou lokid 12 vikna
grunnrannsokn var bodin patttaka. Alls toku 268 sjuklingar patt i opna framlengda hluta
rannsoknarinnar. beim var slembiradad ad nyju og fengu peir annadhvort losartan (N=134) eda
enalapril (N=134) og var 109 sjuklingum fylgt eftir i 3 4r eda lengur (par sem fyrirfram skilgreindur
lokapunktur var ad >100 sjuklingum veeri fylgt eftir i 3 ar 1 framlengdu rannsékninni). Skammtar
losartans voru & bilinu 0,30 til 4,42 mg/kg/s6larhring og skammtar enalaprils 4 bilinu 0,02 til 1,13
mg/kg/solarhring samkvaemt akvordun rannsoknarlaeknisins. 1 flestum tilvikum var sjuklingum ekki
gefinn steerri skammtur en hamarksskammtur 4 solarhring, 50 mg fyrir <50 kg likamspyngd og 100
mg fyrir >50 kg likamspyngd i framlengda hluta rannsdknarinnar.

{ stuttu mali syna nidurstodur framlengdu rannsdknarinnar um 6ryggi ad losartan poldist vel og leiddi
til vidvarandi minnkunar proteina i pvagi an umtalsverdrar breytingar a gaukulsiunarhrada (GFR) a
priggja ara timabili. Hja sjiklingum med edlilegan bl6oprysting (n=205) hafdi enalapril, borid saman
vi0 losartan, télulega meiri ahrif a préteinmigu (-33,0% (95%CI -47,2;-15,0) samanborid vid -16,6%
(95%CI -34,9; 6,8)) og a gaukulsiunarhraéa (9,4 (95%CI 0,4; 18,4) samanborid vid -4,0 (95%CI -
13,1; 5,0) ml/min/1,73 m~)). Hja sjuklingum med haprysting (n=49) hafdi 16sartan tolulega meiri
ahrif 4 proteinmigu (-44,5% (95%CI -64,8; -12,4) samanborid vid -39,5% (95%CI -62,5; -2,2)) og
gaukulsiunarhrada (18,9(95%CI 5,2; 32,5) samanborid vid -13,4(95%CI -27,3; 0,6)) ml/min/1,73 m2.

Opin klinisk rannsékn med mismunandi skdmmtum var gerd til ad kanna 6ryggi og verkun ldsartans
hja bérnum med haprysting 4 aldrinum 6 manada til 6 ara. Alls var 101 sjuklingi slembiradad til ad fa
opna medferd med einum af premur mismunandi skdmmtum af [dsartani: litlum skammti sem var 0,1
mg/kg/dag (N=33), midlungsstorum skammti sem var 0,3 mg/kg/dag (N=34), eda storum skammti
sem var 0,7 mg/kg/dag (N=34). Af pessum bérnum voru 27 ungbdrn sem var skilgreint sem born a
aldrinum 6 manada til 23 manada. Skammtur rannsoknarlyfsins var haekkadur smam saman i nastu
steerd skammts eftir 3, 6 og 9 vikur hja peim sjuklingum sem héfou ekki nad blodprystingsmarkmidi
og voru ekki komnir 4 hamarksskammt (1,4 mg/kg/dag, ekki matti gefa sterri skammt en 100 mg a
solarhring) af l6sartani.

Nitiu sjuklingar (90.9%) af peim 99 sjuklingum sem fengu medferd med rannsoknarlyfinu héldu afram

i framhaldsrannsokninni med eftirfylgniheimsoknum 4 priggja manada fresti. Medalmedferdarlengd
var 264 dagar.
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[ stuttu mali var medalblodprystingslaekkun fra grunnlinu svipud i 6llum medferdarhopunum (breyting
a slagbilsprystingi fra grunnlinu til 3. viku var -7,3, -7,6, og -6,7 mmHg 1 hépunum sem fengu litinn,
midslungsstoran og storan skammit, talid i somu r60. Laekkun fré grunnlinu & panbilsprystingi var -8,2,
-5,1, og -6, 7 mmHg i hopunum sem fengu litinn, midslungsstoran og storan skammt, talid i somu
r60.), po var ekki tolfreedilega marktaek skammtahdd verkun 4 slagbilsprysting og panbilsprysting.
Losartan, 1 skdommtun allt ad 1,4 mg/kg storum skdmmtum, poldist almennt vel hja bérnum med
haprysting 4 aldrinum 6 manada til 6 ara eftir 12 vikna medferd. Heildaroryggi virtist sambaerilegt milli
medferdarhopanna.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Loésartan frasogast greidlega eftir inntoku og er umbrotid 1 fyrstu umferd i lifur i virka
karboxylsyruumbrotsefnid og 6nnur 6virk umbrotsefni. Altaekt adgengi losartantaflna er u.p.b. 33%.
Medalhamarkspéttni 16sartans naest 4 1 klst. og medalhamarkspéttni virka umbrotsetnisins a 3-4 klst.

Dreifing

Badi l6sartan og virka umbrotsefni pess eru >99% préteinbundin 1 plasma, sérstaklega vid albumin.
Dreifingarrimmal losartans er 34 litrar.

Umbrot

Um pad bil 14% af skammti 16sartans sem gefiod er i blaad eda til inntdku er breytt i virka
umbrotsefnid. Eftir inntoku eda gjof *C-merkts losartankalium i blaaed, er geislavirkni i blodrasinni
fyrst og fremst fra 16sartani og virka umbrotsefninu. Hja u.p.b. einu prosenti peirra einstaklinga sem
rannsakadir voru sast mjog litil umbreyting 4 losartani yfir i virka umbrotsefnid.

Auk virka umbrotsefnisins myndast 6virk umbrotsefni.
Brotthvarf

Uthreinsun l6sartans tr plasma er u.p.b. 600 ml/min. og tthreinsun virka umbrotsefnisins u.p.b.
50 ml/min. Uthreinsun lésartans um nyru er u.p.b. 74 ml/min. og uthreinsun virka umbrotsefnisins
u.p.b. 26 ml/min. Pegar losartan er gefio til inntoku skiljast u.p.b. 4% af skammtinum obreytt ut i
pvagi og u.p.b. 6% skiljast ut i pvagi sem virkt umbrotsefni. Lyfjahvorf losartans og virka
umbrotsefnisins eru linuleg vid l6sartankaliumskammta allt ad 200 mg.

Eftir inntoku fellur plasmapéttni l6sartans og virka umbrotsetnis pess 1 moérgum fosum med
lokahelmingunartima losartans u.p.b. 2 klst. og virka umbrotsefnisins u.p.b. 6-9 klst. Marktaek
uppsofinun 1 plasma verdur hvorki & 16sartani né virka umbrotsefninu pegar gefin eru 100 mg einu
sinni 4 dag.

Brotthvarf 16sartans og umbrotsefna pess verOur baedi med galli og pvagi. Eftir inntoku/gjof i blaaed a
4C-merktu l6sartani hja ménnum koma u.p.b. 35%/43% af geislavirkninni fram i pvagi og 58%/50% i

hagdum.

Akvednir sjtiklingahdpar

Plasmapéttni losartans og virka umbrotsefnis pess hja 6ldrudum sjiklingum med haprysting er ekki i
adalatridum frabrugdin pvi sem gerist hja ungum sjuklingum med haprysting.

Hja konum med haprysting voru plasmagildi losartans allt ad tvisvar sinnum heerri en hja kdrlum med
haprysting, en ekki var munur & plasmagildum virka umbrotsefnisins milli karla og kvenna.
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Eftir innt6ku var plasmapéttni l6sartans 5 sinnum heerri hja sjiklingum med veega til i medallagi mikla
skorpulifur af voldum afengis, en hja ungum, karlkyns sjalfbodalidum og plasmapéttni virka
umbrotsefnisins var u.p.b. 1,7 sinnum haerri (sja kafla 4.2 og 4.4).

Plasmapéttni l6sartans er obreytt hja sjuklingum med kreatinintthreinsun yfir 10 ml/minuatu.
Samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi er AUC fyrir 16sartan um 2-sinnum staerra hja
sjuklingum 1 blooskilun.

Plasmapéttni virka umbrotsefnisins er dbreytt hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda
sjuklingum 1 blooskilun.

Hvorki er haegt ad fjarleegja 16sartan né virka umbrotsefnid med blodskilun.

Lyfjahvorf hja bérnum

Lyfjahvorf 16sartans hafa verio rannsékud hja 50 bérnum > 1 manadar til < 16 dra gdmlum med
haprysting eftir ad um 0,54 til 0,77 mg/kg af 16sartani (medalskammtar) h6fou verid gefin einu sinni &
dag til inntoku.

Nidurstdodur syndu ad virka umbrotsefnid myndast ur 16sartani i 6llum aldursflokkum. Nidurstodur
syndu nanast svipud lyfjahvorf 16sartans eftir lyfjagjof til inntoku hja ungabérnum, smabornum,
bornum 4 leikskola aldri, bérnum a skolaaldri og unglingum. Meiri munur var a lyfjahvorfum
umbrotsefnisins & milli aldurshopa. Markteekur munur var 4 nidurstodum leikskolabarna og unglinga.
Utsetning hja ungabdrnum/smabornum var hlutfallslega ha.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, byggt 4 hefobundnum
rannsoknum & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

{ rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta jok gjof 16sartan 4 leekkun 4 bloédgildum
(raudkorn, blédraudi, blodkornahlutfall) haekkun 4 pvagefni i sermi og 60ru hvoru hakkun i kreatini i
sermi, leekkun 1 hjartapyngd (an vefjafreedilegrar samsvorunar) og breytingar i meltingarvegi
(skemmdir 1 slimhud, magasar, fleidur, bleedingar). Eins og 6nnur lyf sem verka med beinum haetti &
renin-angidtensin-kerfid, pa hefur verid synt fram 4 ad 16sartan veldur aukaverkunum & seinnihluta
fosturproska, sem leidir til fosturlats og fosturskemmda.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

orkristalladur sellulési (E460)

Laktosaeinhydrat

forhleypt maissterkja

magnesiumsterat (E572)

hydroxypropylsellulosa (E463)

hypromellosa (E464)

Losartan Medical Valley 12,5 mg, 50 mg og 100 mg innihalda eftirtalid magn af kalium: 1,06 mg
(0,027 mEq), 4,24 mg (0,108 mEq) og 8,48 mg (0,216 mEq), talid i sému r50.

Losartan Medical Valley 12,5 mg t6flur innihalda einnig titantvioxid (E171), Blue lake (E 133,
Brilliant blue FCF).

Losartan Medical Valley 50 mg t6flur innihalda einnig titantvioxid (E171).
Losartan Medical Valley 100 mg t6flur innihalda einnig titantvioxid (E171).

6.2  Osamrymanleiki
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A ekki vid.

6.3 Geymslupol

12,5 mg, 50 mg og 100 mg: 36 manudir

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok geymsluskilyrdi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Losartan Medical Valley 12,5 mg - PVC/PE/PVDC-pynnupakkningar, lokad med alpynnu, sem
innihalda 7, 10, 14, 15, 21, 28, 50, 56, 98, 100, 112, 210 eda 280 filmuhudadar toflur.
HDPE-glas med polypropylenskraftappa med kisilgelpurrkefni 105 eda 110 filmuhtdadar toflur.
Losartan Medical Valley 50 mg - PVC/PE/PVDC-pynnupakkningar, lokad med alpynnu, sem
innihalda 7, 10, 14, 15, 21, 28, 50, 56, 98, 100, 112, 210 eda 280 filmuhudadar toflur.
HDPE-glas med polypropylenskruftappa med kisilgelpurrkefni 105, 110, 112 eda 120 filmuhtidadar
toflur.

Losartan Medical Valley 100 mg - PVC/PE/PVDC-pynnupakkningar, lokad med alpynnu, sem
innihalda 7, 10, 14, 15, 21, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 112, 210 eda 280 filmuhudadar téflur.
HDPE-glas med polypropylenskraftappa med kisilgelpurrkefni 105 eda 110 filmuhudadar toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun <og 6nnur medhéndlun>

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Medical Valley Invest AB

Bradgardsvagen 28

236 32 HOLLVIKEN

Svipjod

8. MARKADPSLEYFISNUMER

1S/1/16/29/01-03

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 6. april 2016.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

19. januar 2025.
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