VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Karvea 75 mg toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 75 mg af irbesartani.

Hjalparefni med pekkta verkun: 15,37 mg af lakt6sa einhydrati i hverri t6flu.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla.
Hvit eda beinhvit, tviklpt og spordskjulaga med inngreyptri mynd af hjarta & annarri hlidinni og
namerid 2771 greypt & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Karvea er etlad sem medferd hja fulloronum vid haprystingi.
pad er lika etlad sem medferd vid nyrnasjukdémi hja fullordnum sjuklingum med haprysting og
sykursyki af gerd 2 sem hluti lyfjagjafar vid haprystingi (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Venjulegur upphafs- og vidhaldsskammtur sem malt er med er 150 mg einu sinni & s6larhring, tekinn
med eda an matar. Med pvi ad gefa 150 mg skammt af Karvea einu sinni a slarhring naest betri
sélarhringsstjorn a bl6aprystingi en med 75 mg skammti. P6 skal hafa i huga ad gefa méa sjaklingum
sem eru i blédskilun og peim sem eru eldri en 75 ara 75 mg upphafsskammt.

Hja peim sjaklingum par sem 150 mg skammtur einu sinni & sélarhring reynist ekki nagjanlegur ma
auka skammt Karvea i 300 mg eda gefa ad auki annad blodprystingslekkandi Iyf Iyf (sja kafla 4.3, 4.4,
4.5 0og 5.1). Sérstaklega ma nefna ad med pvi ad gefa pvagreesilyf, t.d. hydroklértiazid, ad auki med
Karvea faest samanldgd verkun beggja lyfja (sja kafla 4.5).

Vid haprysting hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2 a ad hefja medferd med 150 mg af irbesartani
einu sinni & sdlarhring og haekka hana upp i 300 mg einu sinni & sélarhring sem askilegan
vidhaldsskammt vid medferd & nyrnasjukddmi. Synt hefur verid fram & &avinning fyrir nyru af Karvea
vid haprystingi hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2. betta byggist & rannséknum par sem
irbesartan var notad med 6drum haprystingslyfjum eftir pérfum til pess ad na markblodprystingi (sja
kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

EkKi er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hafa skal i huga
ad gefa sjuklingum i blddskilun leegri upphafsskammt (75 mg) (sja kafla 4.4).



Skert lifrarstarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med vaega eda medallagi skerta
lifrarstarfsemi. Engin klinisk reynsla er af notkun lyfsins hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarsatarfsemi.

Aldradir

préatt fyrir ad ihuga beri ad gefa sjuklingum eldri en 75 ara 75 mg upphafsskammt er ad jafnadi ekKi
naudsynlegt ad breyta skommtum hja éldrudum.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Karvea hja bérnum & aldrinum O til 18 &ra.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er heegt ad radleggja akveona
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Til inntoku.
4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Annar og pridji pridjungur medgdngu (sja kafla 4.4 og 4.6).

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

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Skert bl6drammal: Lagprystingur med einkennum, sérstaklega eftir fyrsta skammt, getur komid fram

hja sjuklingum sem hafa skert bl6drdimmal og/eda natriumskort eftir 6fluga pvagreesandi medferd,
saltsnautt fedi, nidurgang eda uppkdst. Slikt heilsufarsastand a ad lagfeera adur en Karvea er gefio.

Nyrnahaprystingur: Aukin &hetta alvarlegs lagprystings og nyrnabilunar er hja sjuklingum med
tvihlioa nyrnaslageedaprengsli eda prengsli i nyrnaslagad, pegar einungis annad nyra peirra er
starfhaeft og peir eru & medferd med lyfjum sem verka & renin-angiétensin-alddsteron kerfid. pétt petta
hafi ekki komid fram vid notkun Karvea méa blast vid svipudum ahrifum af angi6tensin-11 blokkum.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigreedsla: Malt er med ad mala kalium- og kreatiningildi i sermi
reglulega, pegar Karvea er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Engin reynsla er af notkun
Karvea hja sjuklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigradslu.

Haprystingssjuklingar med sykursyki af gerd 2 og nyrnasjukdém: Ahrif irbesartans, badi & sjiklinga
med nyrna- og hjarta- og &dasjukdoma, voru ekki pau sému hja éllum undirhépum vid greiningu sem
gerd var i rannsokninni & sjuklingum med langt genginn nyrnasjikddm. Einkum virtust pau koma ad
minna gagni hja konum og sjuklingum sem ekki voru hvitir (sja kafla 5.1).

Tvoféld hdmlun & renin-angidtensin-aldésteronkerfinu: Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE
hemla, angi6tensin 11 vidtakablokka eda aliskirens auki heettu & bl6dprystingslekkun,
bl6dkaliumhaekkun og skerdingu a nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun). Tvofold hémlun & renin-
angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE hemlum, angidtensin 11
vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogo (sja kafla 4.5 og 5.1).

Ef medferd sem tvofaldar hdmlun er talin bradnaudsynleg, skal hin einungis fara fram undir eftirliti
sérfreedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsoltum og blédprystingi.




Ekki skal nota ACE-hemla og angiotensin Il vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Blodkaliumhaekkun: Eins og onnur lyf sem hafa &hrif & renin-angiotensin-aldésterénkerfid getur
blédkaliumhakkun komid fram vid notkun Karvea, sérstaklega ef skert nyrnastarfsemi, veruleg
préteinmiga vegna nyrnasjukddms af véldum sykursyki og/eda hjartabilun er til stadar. Radlagt er ad
fylgjast grannt med kalium i sermi hja sjuklingum i ahattuhépum (sjé kafla 4.5).

Blédsykurslaekkun: Karvea geti valdio blodsykurslaekkun, sérstaklega hja sjuklingum med sykursyki.
Hja sjuklingum sem f&4 medferd med insulini eda sykursykislyfjum atti ad ihuga videigandi eftirlit
med glukdsa i bl6di; skammtaadldgun insulins eda sykursykislyfja geeti verid naudsynleg pegar vid &
(sja kafla 4.5).

Ofsabjugur i gérnum:

Tilkynnt hefur verid um ofsabjig i gérnum hja sjuklingum sem medhondladir eru med angidtensin Il
blokkum, par med talio Karvea (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar voru med kvidverki, 6gledi, uppkdst
og nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angiétensin 11 blokka var hett. Ef ofsabjugur i gérnum
greinist skal heetta notkun Karvea og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad fullu horfin.

Litium: Samtimis medferd litiums og Karvea er ekki radlogd (sja kafla 4.5).

Osedar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu (obstructive hypertrophic
cardiomyopathy): Eins og med énnur edavikkandi lyf parf ad geeta sérstakrar vartdar hja sjuklingum
med dsadar- eda miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Aldésterénheilkenni: Lyf vid of hdum blédprystingi, sem verka med pvi ad hemja renin-angiétensin-
kerfid, verka ad 6llu jofnu ekki & sjuklinga med alddsteronheilkenni. bvi er notkun Karvea ekki
raologo.

Almennt: Hja sjaklingum, par sem a&dapan (vascular tone) og nyrnastarfsemi eru adallega hao virkni
renin-angiotensin-aldosterénkerfisins (t.d. sjuklingum med alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdém, par med téldum nyrnaslagadarprengslum), hefur medferd med ACE-hemlum eda
angiétensin-11 blokkum, sem hafa ahrif & petta kerfi, verid tengd bradum lagprystingi, aukningu
kéfnunarefnis i blodi, pvagpurrd og i 6rfaum tilvikum bradri nyrnabilun (sja kafla 4.5). Eins og vid &
um onnur bléoprystingslaekkandi lyf getur mikil bl6dprystingslaekkun hja sjaklingum med
kransaedasjukdoma eda hjarta- og edasjukdéma med blédpurrd valdid hjartadrepi (myocardial
infarction) eda heilabloofalli.

Eins og sést hefur hjad ACE-hemlum eru irbesartan og hinir angiétensin-blokkarnir bersynilega ekki
eins virkir vid ad leekka bl6dprysting hja svortum einstaklingum og peim sem ekki eru svartir,
hugsanlega vegna heerri tidni af 1agu reninastandi hja svortu pydi med haprysting (sja kafla 5.1).

Medganga: Ekki skal hefja medferd med angidtensin-I1 blokkum & medgongu. Sjaklingar sem rédgera
ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid
fram & 6ryggi & medgongu, nema naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angioétensin-II
blokkum. Pegar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin-11 blokkum
og hefja medferd med 6orum blodprystingslekkandi lyfjum ef pad a vid (sja kafla 4.3 og 4.6).

Born: Irbesartan hefur verid rannsakad hja bérnum & aldrinum 6 til 16 éra, en fyrirliggjandi

upplysingar nzegja ekki til ad stydja notkun pess hja bornum fyrr en frekari upplysingar liggja fyrir (sja
kafla 4.8, 5.1 0g 5.2).

Hjélparefni:

Karvea 75 mg tafla inniheldur laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galaktsadpol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.



Karvea 75 mg tafla inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri
toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

pvagrasilyf og 6nnur bl6dprystingslaekkandi lyf: Onnur blédprystingsleekkandi lyf geta aukid
blédprystingslekkandi ahrif irbesartans; pé hefur samtimis gjof Karvea og annarra
blodprystingslekkandi lyfja eins og beta-blokka, langverkandi kalsiumgangaloka og tiazid
pvagrasilyfja reynst 6rugg. Fyrri medferd med storum skdmmtum pvagreesilyfja getur valdid
skerdingu blédrammals og haettu & blédprystinglaeekkun vid upphaf Karvea medferdar (sja kafla 4.4).

Lyf sem innihalda aliskiren eda ACE-hemlar: Upplysingar ar kliniskri rannsékn hafa synt ad tvofold
hémlun & renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE hemlum, angi6tensin
Il vidtakablokkum eda aliskireni tengist harri tidni aukaverkana eins og bléoprystingslaekkun,
blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun &
einu lyfi sem hamlar renin-angi6tensin-aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 0og 5.1).

Kaliumuppbdt og kaliumsparandi bvagrasilyf: Med hlidsjon af notkun annarra lyfja sem hafa ahrif &
renin-angiotensin kerfid, getur samtimis notkun kaliumsparandi pvagraesilyfja, kaliumuppbotar,
saltuppbotar sem inniheldur kalium eda annarra lyfja sem auka kaliumgildi i sermi (t.d. heparin) valdid
aukningu & kalium i sermi og er pvi ekki radlogo (sjé kafla 4.4).

Litium: Vid samtimis gjof litiums og ACE-hemla hefur ordid vart haeekkunar & lititumgildum i sermi,
sem gekk til baka, og eiturverkana. Orsjaldan hefur verid greint fra svipudum ahrifum med irbesartani.
Pess vegna er pessi samsetning ekki radlogo (sja kafla 4.4). Ef pessi samsetning er naudsynleg er
rédlagt ad fylgjast vandlega med litiumgildum i sermi.

Bolgueydandi gigtarlyf: pegar angidtensin Il blokkar eru gefnir samtimis bolgueydandi gigtarlyfjum
(t.d. sértekum COX-2 hemlum, asetylsalicylsyru (> 3 g/s6larhring) og ésérteekum bélgueydandi
gigtarlyfjum) getur dregid ar bl6dprystingslekkandi &hrifum.

Eins og gildir um ACE-hemla getur samhlida notkun angi6tensin-I1 blokka og bélgueydandi

gigtarlyfja leitt til aukinnar hattu & skerdingu nyrnastarfsemi, p.4 m. mégulegrar bradrar nyrnabilunar,
og aukningar & kalium i sermi, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa lélega nyrnastarfsemi fyrir. pessa
samsetningu 4 ad nota med varuo, sérstaklega hja 6ldrudum. Sjuklingar verda ad vera i vokvajafnvaegi
og ihuga parf ad fylgjast med nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd er hafin og reglulega eftir pad.

Repaglinid: irbesartan hefur méguleika & ad hamla OATP1B1. I kliniskri rannsokn var greint fra pvi
ad irbesartan jok Cmax 1,8-falt og AUC 1,3-falt fyrir repaglinid (hvarfefni OATP1B1) pegar gefid

1 klukkustund fyrir repaglinid. | annarri rannsokn var ekki greint fra neinum lyfjahvarfafreedilegum
milliverkunum sem skiptu mali pegar pessi tv0 lyf voru gefin samhlida. bess vegna gati purft ad
adlaga skammta sykursykismedferdar eins og repaglinids (sja kafla 4.4).

Vidbétarupplysingar um milliverkanir irbesartans: I kliniskum rannséknum breyttust lyfjahvorf
irbesartans ekki vid samtimis gjof hydroklortiazids. Irbesartan er fyrst og fremst umbrotid af CYP2C9
og i minna mali med myndun glakardnids. Engar markteekar milliverkanir komu fram sem tengdust
lyfhrifum eda lyfjahvorfum vid samtimis gjof irbesartans og warfarins, lyfs sem er umbrotid af
CYP2C9. Ahrif efna sem hvetja CYP2C9, eins og t.d. rifampicin, & lyfjahvorf irbesartans hafa ekki
verid konnud. Lyfjahvorf digoxins breyttust ekki vid samtimis gjof irbesartans.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Ekki er meelt med notkun angidtensin-11 blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki méa
nota angidtensin-11 blokka & 6drum og pridja pridjungi medgdngu (sja kafla 4.3 og 4.4).




Faraldsfraedileg gogn um heettuna a vanskopun af véldum ACE-hemla a fyrsta pridjungi medgéngu
eru ekki fullnaegjandi, hins vegar er ekki haegt ad dtiloka litillega aukna ahattu. Engin faraldsfraedileg
gdgn eru til um &hattu vid notkun angidtensin-I1 blokka en blast mé vid ad hin sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem rddgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra
bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid fram & 6ryggi & medgdngu, nema
naudsynlegt sé talid ad halda 4fram medferd med angiotensin-11 blokkum. Pegar pungun hefur verid
staofest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin-11 blokkum og hefja medferd med 6drum
bl6dprystingslekkandi lyfjum ef pad & vid.

Vitad er ad notkun angiotensin-I1 blokka & 6drum og pridja pridjungi medgongu hefur skadleg ahrif &
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun hofudkdpu) og skadleg ahrif & nybura
(nyrnabilun, lagprystingur, blédkaliumhakkun). (Sja kafla 5.3).

Malt er med 6mskodun nyrna og héfudkipu ef angidtensin-11 blokkar hafa verid notadir frd 6drum
prigjungi medgodngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungbérnum madra sem notad hafa
angiétensin-11 blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brjostagjof

Par sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Karvea medan a brjostagjof stendur er ekki melt
med notkun Karvea hja konum sem hafa barn & brjosti. Akjésanlegra er ad veita lyfjamedferd par sem
nanari upplysingar liggja fyrir vardandi 6ryggi, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad reeda.

EkKi er pekkt hvort irbesartan/umbrotsefni skiljast Ut i brjostamjolk.
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja rottum syna ad irbesartan/umbrotsefni
skiljast Ut i modurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Frj6semi

Irbesartan hafdi engin ahrif a frjdsemi medhdndladra rotta eda afkvaema peirra i skommtum sem eru
allt ad skdmmtum sem framkalla fyrstu merki um eiturverkun hja foreldrum (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Midad vid lyfhrif irbesartans er talid oliklegt ad pad hafi &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vid
akstur bifreida eda stjornun véla atti ad hafa i huga ad i medferd getur ordid vart vid sundl eda preytu.

4.8 Aukaverkanir

I samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjiklingum med of haan bl6dprysting var heildartidni
aukaverkana sambeerileg hja peim sem fengu irbesartan (56,2%) og hja peim sem fengu lyfleysu
(56,5%). Sjaldgeefara var ad lyfjamedferd vaeri heett vegna kliniskra aukaverkana eda fravika a
rannséknarnidurstodum hjé sjuklingum sem fengu irbesartan (3,3%) en hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (4,5%). Tioni aukaverkana var 6had skdmmtum (& r&dlogdu skammtabili), kyni, aldri,
kynstofni eda medferdarlengd.

Hja 0,5% sykursykissjuklinga med haprysting og déralbiminmigu og edlilega nyrnastarfsemi var greint
fra réttstdousundli og réttstoduprystingsfalli (p.e. sjaldgeeft) en fleirum en peim sem fengu lyfleysu.

I eftirfarandi toflu eru birtar aukaverkanir sem greint var fra i samanburdarrannséknum med lyfleysu
par sem 1.965 haprystingssjuklingum var gefid irbesartan. Stjornumerktar aukaverkanir (*) visa til
aukaverkana, sem komu ad auki fram, hja >2% sykursykisjuklinga med langvinna nyrnabilun og
verulega proteinmigu og oftar en hja peim sem fengu lyfleysu.



Tioni aukaverkana, sem taldar eru upp hér fyrir nedan, er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjég 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 drsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst.

A0 auki hefur verid greint fra aukaverkunum eftir markadssetningu lyfsins. Um er ad raeda upplysingar
sem fengist hafa med aukaverkanatilkynningum.

BI6d og eitlar
Tioni ekki pekkt: Blodleysi, blodflagnafed

Onamiskerfi
Tioni ekki pekkt: Ofnaemisviobrdgd eins og ofsabjugur, Gtbrot, ofsakladi, bradaofnemisvidbroga,
bradaofnaemislost

Efnaskipti og neering
Tioni ekki pekkt: Blodkaliumhaekkun, blédsykurslaekkun

Taugakerfi
Algengar: Sundl, réttstddusundl*

Tioni ekki pekkt: Svimi, hofudverkur

Eyru og v6lundarhus
Tidni ekki pekkt:  Sud fyrir eyrum

Hjarta

Sjaldgeefar: Hradtaktur

FEdar

Algengar: Réttstoduprystingsfall*

Sjaldgeefar: Andlitsrodi

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Sjaldgefar: Hosti

Meltingarfeeri )

Algengar: Ogledi/uppkost

Sjaldgeefar: Nidurgangur, meltingartruflanir/brjéstsvidi

Mjdg sjaldgaefar: Ofsabjagur i gérnum
Tioni ekki pekkt: Bragdtruflun

Lifur og gall
Sjaldgeefar: Gula

Tioni ekki pekkt: Lifrarbolga, 6edlileg lifrarstarfsemi

HU0 og undirhud
Tidni ekki pekkt: Hvitkornasundrandi edabdlga (leukocytoclastic vasculitis)

Stodkerfi og stodvefur

Algengar: Stodkerfisverkir*

Tioni ekki pekkt: Lidverkir, vodvaverkir (i sumum tilvikum tengt aukningu & plasmapéttni
kreatinkinasa), vodvakrampar

Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt: Skert nyrnastarfsemi, par med talin tilvik nyrnabilunar hja sjuklingum i aheettu (sja
kafla 4.4)




Axlunarfaeri og brjost
Sjaldgeefar: Kynlifsrangstarfsemi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Algengar: breyta
Sjaldgeefar: Verkur fyrir brjdsti

Rannsoknanidurstodur

Mjog algengar:  Blodkaliumhakkun* kom oftar fram hja sykursykissjuklingum sem medhondladir
voru med irbesartani en hja peim sem fengu lyfleysu. Hja sykursykissjuklingum
med haprysting sem hofdu dralbiminmigu og edlilega nyrnastarfsemi kom
blodkaliumhakkun (> 5,5 mEg/L) fram hja 29,4% sjuklinga sem fengu 300 mg af
irbesartani og 22% sjuklinga i lyfleysuhopnum. Hja sykursykissjuklingum med
langvinna nyrnabilun og verulega préteinmigu kom blédkaliumhaekkun
(> 5,5 mEqg/L) fram hja 46,3% sjuklinga i irbesartanhépnum og 26,3% sjuklinga i
lyfleysuh6pnum.

Algengar: Markteek haekkun & kreatinkinasa i plasma var algeng (1,7%) hja einstaklingum
sem fengu irbesartan. Ekkert pessara tilvika var tengt greinanlegum kliniskum
aukaverkunum fra stodkerfi.

Laekkun hemdogldbins*, sem ekki skipti mali kliniskt, kom fram hja 1,7% sjuklinga
med haprysting sem voru med langt gengna sykursyki med nyrnasjukdémi og voru
& irbesartan medferd.

Bérn

I priggja vikna tviblindum fasa slembivalinnar rannséknar & 318 bérnum og unglingum & aldrinum
6-16 ara, sem hofdu haan bl6dprysting, komu eftirtaldar aukaverkanir fram: Hofudverkur (7,9%),
lagprystingur (2,2%), sundl (1,9%), hosti (0,9%). A 26-vikna timabili pegar rannsoknin var opin
(open-label period), saust oftast eftirfarandi 6edlilegar ranns6knanidurstddur: Haekkud gildi kreatinins
(6,5%) og haekkud gildi kreatinkinasa (CK) hja 2% barna, sem fengu Iyfid.

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. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin skadleg ahrif komu fram hja fulloronum sem fengu skammta allt ad 900 mg/s6larhring i 8 vikur.
Liklegustu einkenni ofskémmtunar eru talin vera lagprystingur og hradtaktur; haegur hjartslattur getur
einnig komid fram vegna ofskdmmtunar. Engar sérstakar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd
ofskdmmtunar Karvea. Fylgjast skal ndid med sjuklingi og veita studnings- og einkennamedferd. Meelt
er med pvi ad gefa uppsolulyf og/eda framkveema magaskolun. Vid medferd gegn ofskdmmtun getur
verid gagnlegt ad nota virk lyfjakol. Irbesartan skilst ekki it med blodskilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Angiétensin-I1 blokkar, éblandadir.
ATC flokkur: C09C A04.

Verkunarhattur

Irbesartan er 6flugur sérteekur angiotensin-11 (gerd AT,) blokki, virkur eftir inntdku. Lyfid er talid
blokka alla verkun angio6tensins-11 sem tengist AT vidtaka, an tillits til uppruna eda myndunarferils
angidtensins-11. Sérteek blokkun angidtensins-11 (AT) vidtaka leidir til aukinnar plasmapéttni renins


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

og angiotensins-I1 og leekkunar & plasmapéttni alddsterons. Kaliumgildi i sermi breytist 6verulega vid
radlagda skammta irbesartans eins sér. Irbesartan hamlar ekki ACE (kininasa-11), ensimi sem leidir af
sér angidtensin-I1 og brytur einnig bradykinin nidur i dvirk umbrotsefni. Irbesartan parf ekki ad
umbrotna til pess ad verda virkt.

Klinisk virkni

Haprystingur

Irbesartan laekkar bldoprysting med lagmarksbreytingum & hjartslattartioni. Blodprystingslaekkun er
skammtahad séu skammtar gefnir einu sinni & sélarhring og hallast ad jafnveegi vid skammta heerri en
300 mg. 150-300 mg skammtar gefnir einu sinni & sélarhring leekka bl6dprysting, baedi i dtafliggjandi
og sitjandi stodu vid leegsta blodgildi (p.e. 24 Klst. eftir skommtun) ad medaltali um 8-13/5-8 mm Hg
(slagbils/panbils) meira en hja peim sem fengu lyfleysu.

Mesta leekkun blddprystings naest venjulega innan 3-6 klst. eftir gjof og blddprystingslekkandi ahrif
haldast ad minnsta kosti i 24 Klst. Eftir 24 Klst. reyndist leekkun blédprystings um 60-70% af hlidstaedri
mestu verkun & panbil og slagbil vid radlagda skammta. 150 mg skammtur einu sinni & sélarhring olli
svipadri medaltals- og lagmarkssvorun & 24 klst. og ef sama heildarmagn var gefid i tveimur
skdmmtum & solarhring.

Bléaoprystingsleekkandi ahrif Karvea koma fram innan 1-2 vikna, hamarksahrif nast 4-6 vikum eftir ad
medferd hefst. Blodprystingslekkandi verkun helst vid langtimamedferd. Eftir ad medferd hefur verid
heett feerist bléoprystingur smam saman ad upphafsgildi. Afturkastshaprystingur hefur ekki sést
(rebound hypertension).

Bl6dprystingslaekkandi ahrif irbesartans og pvagrasilyfja af tiazid gerd eru samleggjandi. Hja
sjuklingum, par sem ekki tekst ad stjorna bléoprystingi & videigandi héatt med irbesartani eingdngu,
verdur frekari blodprystingsleekkun um 7-10/3-6 mm Hg (slagbils/panbils) ef litlum skammti af
hydréklortiazioi (12,5 mg) er beett vid gjof af irbesartani einu sinni & sélarhring.

Aldur og kyn hafa ekki &hrif & verkun Karvea. Eins og hja 6drum lyfjum sem hafa &hrif & renin-
angiotensinkerfid, svara sjuklingar af svortum kynstofni medferd med irbesartani einu sér aberandi
verr. begar irbesartan er gefid samtimis litlum skammti hydroklortiazids (t.d. 12,5 mg & sélarhring),
nalgast bléoprystingslaekkandi svérun sjuklinga af svortum kynstofni peirra sem eru hvitir.

Engin ahrif, sem hafa kliniska pydingu, verda a pvagsyru i sermi eda Utskilnadi pvagsyru med pvagi.

Bdrn

Blodprystingslekkun var metin hja 318 bornum og unglingum & aldrinum 6-16 ara med haprysting eda
aheettupeetti (sykursyki, fjolskyldusdgu um haprysting) sem fengu 0,5 mg/kg (litinn), 1,5 mg/kg
(medalstoran) eda 4,5 mg/kg (stéran) titradan markskammt af irbesartani i 3 vikur. Eftir 3 vikur hafdi
fyrsta virknibreytan (primary efficacy variable), slagbilsprystingur i sitjandi stodu (SeSBP (seated
systolic blood pressure)), leekkad ad medaltali um 11,7 mmHg (litill skammtur), 9,3 mmHg (medalstor
skammtur) og 13,2 mmHg (stér skammtur) fra upphafsgildi. Enginn marktaekur munur sast 4 milli
pessarra skammta. Leidrétt medaltalsleekkun panprystings i sitjandi stddu (SeDBP) var eftirfarandi:

3,8 mmHg (litill skammtur), 3,2 mmHg (medalstér skammtur) og 5,6 mmHg (stér skammtur). A neasta
tveggja vikna timabili var sjaklingum endurradad med slembivali og fengu annadhvort virkt lyf eda
lyfleysu. Hja sjaklingum sem fengu lyfleysu jokst slagbilsprystingur i sitjandi stodu um 2,4 mmHg og
panprystingur um 2,0 mmHg samanborid vié +0,1 mmHg og -0,3 mmHg hja peim sem fengu
irbesartan i 6llum skdmmtum (sja kafla 4.2).

Haprystingur og sykursyki af gerd 2 med nyrnasjukddmi

Rannsokn & irbesartani hjé sykursykissjuklingum med nyrnakvilla (Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial, IDNT) syndi fram a ad irbesartan heegir a framras nyrnasjukdéms hja sjuklingum med
langvarandi skerta nyrnastarfsemi og mikla préteinmigu. IDNT rannséknin var tviblind, lyfleysustyrd
rannsdkn & sjukdomséastandi og danartidni par sem borin voru saman Karvea, amlédipin og lyfleysa.
Hja 1.715 haprystingssjuklingum med sykursyki af gerd 2, proteinmigu > 900 mg/sélarhring og
kreatinin i sermi & bilinu 1,0-3,0 mg/dl voru rannsokud langtimaéhrif (ad medaltali 2,6 ar) Karvea a
framrés nyrnasjukdéms og danartioni af hvada asteedu sem er. Skammtur hja sjaklingum var aukinn ar
75 mg i 300 mg vidhaldsskammt af Karvea, ur 2,5 mg i 10 mg af amlddipini eda lyfleysu ad
polmdrkum. Deemigert fyrir sjuklinga i 6llum medferdarhépum var ad peir fengu a bilinu 2 til 4 gerdir



haprystingslyfja (t.d. pvagresilyf, beta-blokka, alfa-blokka) til pess ad na fyrirfram skilgreindu
blodprystingsmarkmidi sem nam < 135/85 mm Hg eda 10 mm Hg leekkun & slagbilsprystingi ef
grunnlinan var > 160 mm Hg. Sextiu af hundradi (60%) sjuklinga i lyfleysuhopnum nadu pessum
markprystingi, en talan var 76% og 78% hja irbesartan- og amlodipinhépunum, hvorum um sig.
Irbesartan dré markteekt dr hlutfallslegri haettu & samsettum endapunkti sem var tvoféldun kreatinins i
sermi, nyrnasjukdémi & lokastigi (ESRD, end stage renal disease) eda dauda af hvada asteedu sem er.
Um 33% sjuklinga i irbesartanh6pnum nadu samsettum endapunkti & lokastigi nyrnasjukdoms,
samanborid vid 39% og 41% ur lyfleysu- og amlddipinhdpum [20% minnkun & hlutfallslegri aheettu
midad vid lyfleysu (p = 0,024) og 23% minnkun & hlutfallslegri ahaettu midad vio amlodipin

(p =0,006)]. Vid greiningu & einstokum pattum adalendapunktsins saust ekki nein ahrif & dauda af
hvada asteedu sem er, en fram kom jakveed tilhneiging til ad draga Ur nyrnasjukdomi & lokastigi
(ESRD) og marktaek leekkun & tvofoldun a kreatinini i sermi.

Metin voru medferdarahrif & undirhdpa Ut fra kyni, kynstofni, aldri, hversu lengi sykursyki hafdi
stadid, blodprystingi vid grunnlinu, kreatinini i sermi og Gtskilnadarhrada albdmins. Hja konum og
svortum undirhdpum sem voru 32% og 26% heildarpydis i rannsékninni, hvor undirhépur um sig, var
nyrnadvinningur ekki augljos pott vikmork utiloki hann ekki. Hvad vardar aukaendapunkta, svo sem
lifshaettuleg og minna hattuleg hjarta- og adatilfelli, var enginn munur & hépunum premur hja
heildarpydi, pétt vart yrdi vid aukna tidni hjartadreps sem ekki var lifshettulegt hja konum og lekkada
tioni sliks hjartadreps hja kérlum i irbesartanhopnum midad vid lyfjagjof med lyfleysu. Vart vard vid
aukna tioni hjartadreps og heilaslags sem ekki var lifshattulegt hja konum i irbesartanh6pnum
samanborid vid amlédipinhdpinn, en innlégnum & sjakrahis vegna hjartabilunar feekkadi hja
heildarpyai. EKkki hefur p6 fundist nein haldbzer skyring & pessum nidurstédum hja konum.

Rannsdkn & ahrifum irbesartans & éralbdminmigu hja haprystingssjuklingum med sykursyki af gerd 2
(Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes Mellitus,
IRMA 2) syndi ad 300 mg af irbesartani haegja & framras i verulega préteinmigu hja sjaklingum med
oralbuminmigu. IRMA 2 var lyfleysustyrd, tviblind rannsokn & sjukdémséstandi hja 590 sjuklingum
med sykursyki af gerd 2, 6ralbiminmigu (30-300 mg/s6larhring) og edlilega nyrnastarfsemi (kreatinin
i sermi < 1,5 mg/dI hja kérlum og < 1,1 mg/dl hja konum). I rannsékninni voru athugud langtimaahrif
(2 &r) Karvea a framras i kliniska (verulega) préteinmigu (Utskilnadarhradi albdmins i pvagi

> 300 mg/sélarhring og aukningu um a.m.k. 30% fra grunnlinu). Fyrirfram skilgreint
blodprystingsmarkmid var < 135/85 mm Hg. Vidbotarhaprystingslyfjum (nema ACE-hemlum,
angidtensin-11 blokkum og dihydropyridin kalsiumgangalokum) var batt vid eftir porfum til pess ad
studla ad pvi ad bl6adprystingsmarkmidi yrdi nad. Svipadur blodprystingur nadist i 6llum
medferdarhdpum, en faerri einstaklingar i h6pnum sem fékk 300 mg af irbesartani (5,2%) en i
lyfleysuhop (14,9%) eda hdpnum sem fékk 150 mg af irbesartani (9,7%) endudu med ad fa augljésa
préteinmigu, en petta synir 70% minnkun a hlutfallslegri ahattu midad vid lyfleysu (p = 0,0004) hvad
vardar steerri skammtinn. EKki vard vart vid ad pessu fylgdi bati a gaukulsiunarhrada (GFR) & fyrstu
premur manudum medferdar. SU tof sem vard & framrés i kliniska proteinmigu var augljos strax eftir
prja manudi og hélst hun & 2 &ra timabilinu. Algengara var ad albumin i pvagi keemist aftur i edlilegt
horf (< 30 mg/s6larhring) hja hépnum sem fékk 300 mg af Karvea (34%) en peim sem fengu lyfleysu
(21%).

Tvofold homlun & renin-angiotensin-aldésterdnkerfinu

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 angiotensin Il
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET ranns6knin var gerd hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og @dasjukdém eda sjukdom i
heilazzdum, eda sykursyki af tegund 2 asamt visbendingum um skemmdir i marklifferi. VA
NEPHRON D rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.
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Pessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
a&dakerfi eda danartioni en & hinn boginn kom fram aukin heetta & bl6dkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstédur einnig vid adra ACE hemla og angiotensin Il
vidtakablokka.

Pess vegna skal ekki nota ACE hemla og angi6tensin Il vidtakablokka 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 baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE hemli eda angiotensin 11 vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og &dasjukdom eda hvort tveggja. Rannsoknin var stddvud snemma vegna
aukinnar hattu & aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og edasjukdéms og heilabléofall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og peaer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (bldokaliumhakkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hdpnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir inntoku, frasogast irbesartan vel: Rannsoknir & heildaradgengi gafu gildi um 60-80%. Samtimis
neysla fedu hefur 6veruleg ahrif & adgengi irbesartans.

Dreifing

Binding vid plasmaprotein er um 96% med smaveegilegri bindingu vid blodfrumupaetti.
Dreifingarrammal er 53-93 litrar.

Umbrot

Eftir inntoku eda gjof i blazed med 1“C irbesartani, ma rekja 80-85% af geislamerktu lyfi i plasma til
irbesartans & 6breyttu formi. Irbesartan umbrotnar i lifur med glukdrénidsamtengingu og oxun.
Adalumbrotsefnid i blddoras er irbesartan glukarénio (u.p.b. 6%). In vitro rannséknir benda til pess ad
irbesartan sé fyrst og fremst oxad med cytékrom P450 ensiminu CYP2C9; is6ensimid CYP3A4 hefur
overuleg ahrif.

Linulegt/élinulegt samband

Lyfjahvorf irbesartans eru linuleg og skammtahad & skammtabilinu 10 til 600 mg. Vid skammta yfir
600 mg (tvofaldan radlagdan hamarksskammt) eykst frasog minna en hlutfallslega; skyring & pessu er
ekki pekkt. Hdmarkspéttni i plasma naest 1,5-2 Klst. eftir inntoku. Heildaruthreinsun ar likamanum er
157-176 ml/min. og nyrnaudthreinsun er 3-3,5 ml/min. Helmingunartimi lokadtskilnadar irbesartans er
11-15 klst. Jafnveegi (steady-state) & plasmapéttni nast innan 3 sélarhringa eftir ad medferd med
einum skammti & sélarhring hefst. Takmarkad magn irbesartans safnast upp i plasma (< 20%) vid
endurtekna gjof einu sinni & sélarhring. T rannsokn kom fram dalitid haerri plasmapéttni irbesartans hja
konum med haan blédprysting. P6 kom enginn munur fram & helmingunartima og uppséfnun
irbesartans. Ekki parf ad breyta skommtum hja konum. Gildi AUC og Cmax fyrir irbesartan reyndust
einnig dalitid haerri hja 6ldrudum (> 65 &ra) en hja yngri sjoklingum (18-40 &ra). bratt fyrir pad
breyttist lokahelmingunartimi dverulega. Ekki parf ad breyta skdommtum hja éldrudum.

Brotthvarf
Irbesartan og umbrotsefni pess skiljast Gt baedi med galli og i gegnum nyru. Eftir annadhvort inntéku

eda gjof i blaed med C irbesartani, kemur um 20% af geislamerktu efni fram i pvagi, en afgangurinn
i haeegdum. Minna en 2% af skammti skilst it med pvagi sem irbesartan & ébreyttu formi.
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Born

Lyfjahvorf irbesartans voru metin hja 23 bérnum med haprysting eftir gjof staks skammts eda eftir
fleiri solarhringsskammta irbesartans (2 mg/kg) allt ad 150 mg & sélarhring ad hamarki i fjorar vikur.
Heegt var ad bera lyfjahvorf 21 pessara 23 barna saman vid lyfjahvorf hja fullorénum (t6If boérn voru
eldri en 12 &ra, niu born voru & aldrinum 6-12 &ra). Nidurstédur syndu ad Cmax, AUC 0g
Uthreinsunarhradi voru sambarileg peim sem sjast hja fullordnum sem fengu 150 mg irbesartans &
sOlarhring. Takmorkud uppsdfnun irbesartans (18%) i plasma sast eftir endurtekna skammta sem
gefnir voru einu sinni & sélarhring.

Skert nyrnastarfsemi

Hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda hja peim sem gangast undir bl6dskilun breytast
lyfjahvarfastudlar irbesartans 6verulega. Irbesartan skilst ekki Gt med bldaskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med veega eda medalvaega skorpulifur breytast lyfjahvarfastudlar irbesartans
overulega.
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engin merki um 6edlileg eiturahrif hafa sést i likamanum eda sérstokum liffeerum vid notkun lyfsins i
radlogdum skommtum. [ rannséknum, ekki kliniskum, med stora skammta af irbesartani

(> 250 mg/kg/solarhring i rottum og > 100 mg/kg/s6larhring i makakidpum) vard leekkun & studlum
raudra bléokorna (raudkorna, blddrauda, hematokrit). Vid mjog stéra skammta

(> 500 mg/kg/sélarhring) hafdi irbesartan hvetjandi ahrif & hrérnun i nyrum (svo sem nyrna- og
skjéoubdlgu, pan i piplum, lutseekni i piplum (basophilic tubules), aukid magn pvagefnis og kreatinins
i plasma) i rottum og makakiépum sem, auk blddprystingslekkandi ahrifa lyfsins, leiddi til minna
gegnflaedis um nyrun. Enn fremur veldur irbesartan steekkun (hyperplasia/hypertrophy) a narliggjandi
frumum vid gaukulfrumur (juxtaglomerular cells) (i rottum vid > 90 mg/kg/solarhring, i makakiépum
> 10 mg/kg/sélarhring). Allar pessar breytingar eru taldar vera vegna lyfhrifa irbesartans. Vid
medferdarskammta af irbesartani fyrir menn virdist steekkun frumna neerliggjandi gaukulfrumum ekki
hafa neina pydingu.

Engin merki voru um stokkbreytingar, litningagalla (clastogenicity) eda krabbameinsvaldandi ahrif.

Engin ahrif & frjésemi og &xlun komu fram i rannséknum, med irbesartan til inntoku, & karl- og
kvenrottum, jafnvel i skémmtum sem ollu einhverjum eiturverkunum hja foreldrum (fra 50 til 650
mg/kg/sélarhring) m.a. daudsféllum vid stersta skammt. Engin markteek ahrif 4 fjolda gulbua,
hreidrun eda lifandi fostur komu fram. Irbesartan hafdi ekki &hrif & lifun, proska eda &xlun afkvaema.
Dyrarannsoknir benda til ad geislamerkt irbesartan greinist hja afkveemum rotta og kanina. Irbesartan
skilst it med mjolk hja mjoélkandi rottum.

Dyrarannsoknir med irbesartani syndu skammvinn eituréhrif (aukin holmyndun i nyrnaskjédum,
pvagpipupan eda hudbedsbjugur) hja rottufostrum en ahrif voru ekki merkjanleg eftir feedingu. Hja
kaninum varo fosturlat eda snemmkomid uppsog vid skammta sem ollu umtalsverdum eiturverkunum
hja modurdyri, par med talid daudsfall. Engin vansképun kom fram, hvorki hja rottum né kaninum.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur sellulosi

Kroskarmelldsnatrium

Laktosa einhydrat

Magnesiumsterat

Kisiltvioxiokvoda

Pregelatinerud maissterkja

P6loxamer 188

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid legri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Oskjur med 14 t6flum i PVC/PVDC/alpynnu.

Oskjur med 28 t6flum i PVC/PVDC/alpynnu.

Oskjur med 56 toflum i PVC/PVDC/alpynnu.

Oskjur med 98 t6flum i PVC/PVDC/alpynnu.

Oskjur med 56 x 1 toflu i PVC/PVDC/Al rifgétudum stakskammtapynnum.
EkKi er vist ad allar pakkningastaerdirnar séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

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

1. MARKADBSLEYFISHAFI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

8. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/97/049/001-003

EU/1/97/049/010
EU/1/97/049/013
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 27. agust 1997
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 27. agust 2007

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/
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1. HEITI LYFS

Karvea 150 mg toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 150 mg af irbesartani.

Hjalparefni med pekkta verkun: 30,75 mg af lakt6sa einhydrati i hverri t6flu.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla.
Hvit eda beinhvit, tviklpt og spordskjulaga med inngreyptri mynd af hjarta & annarri hlidinni og
namerid 2772 greypt & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Karvea er etlad sem medferd hja fulloronum vid haprystingi.

pad er lika e&tlad sem medferd vid nyrnasjukdémi hja fullordnum sjuklingum med haprysting og
sykursyki af gerd 2 sem hluti lyfjagjafar vid haprystingi (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 0og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Venjulegur upphafs- og vidhaldsskammtur sem melt er med er 150 mg einu sinni & sélarhring, tekinn
med eda an matar. Med pvi ad gefa 150 mg skammt af Karvea einu sinni a s6larhring naest betri
solarhringsstjorn & blodprystingi en med 75 mg skammti. b6 skal hafa i huga ad gefa ma sjuklingum
sem eru i bléoskilun og peim sem eru eldri en 75 ara 75 mg upphafsskammt.

Hja peim sjuklingum par sem 150 mg skammtur einu sinni & sélarhring reynist ekki nagjanlegur ma
auka skammt Karvea i 300 mg eda gefa ad auki annad blodprystingslekkandi lyf (sja kafla 4.3, 4.4,
4.5 0g 5.1). Sérstaklega méa nefna ad med pvi ad gefa pvagreesilyf, t.d. hydroklértiazid, ad auki med
Karvea faest samanldgd verkun beggja lyfja (sja kafla 4.5).

Vid haprysting hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2 & ad hefja medferd med 150 mg af irbesartani
einu sinni & sdlarhring og haekka hana upp i 300 mg einu sinni & sélarhring sem askilegan
vidhaldsskammt vid medferd & nyrnasjukdomi. Synt hefur verid fram & avinning fyrir nyru af Karvea
vid haprystingi hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2. betta byggist & rannséknum par sem
irbesartan var notad med 6drum haprystingslyfjum eftir porfum til pess ad nd markblodprystingi (sja
kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hafa skal i huga
ad gefa sjuklingum i blddskilun leegri upphafsskammt (75 mg) (sja kafla 4.4).
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Skert lifrarstarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med vaega eda medallagi skerta
lifrarstarfsemi. Engin Kklinisk reynsla er af notkun lyfsins hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.

Aldradir

prétt fyrir ad ihuga beri ad gefa sjuklingum eldri en 75 &ra 75 mg upphafsskammt er ad jafnadi ekki
naudsynlegt ad breyta skommtum hja éldrudum.

Born
EkKi hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Karvea hja bérnum & aldrinum O til 18 &ra.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er heegt ad radleggja akveona
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Til inntoku.
4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Annar og pridji pridjungur medgdngu (sja kafla 4.4 og 4.6).

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

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Skert bl6drammal: Lagprystingur med einkennum, sérstaklega eftir fyrsta skammt, getur komid fram

hja sjuklingum sem hafa skert bl6draimmal og/eda natriumskort eftir 6fluga pvagraesandi medferd,
saltsnautt fdi, nidurgang eda uppkost. Slikt heilsufarsastand 4 ad lagfeaera 4dur en Karvea er gefid.

Nyrnahaprystingur: Aukin ahatta alvarlegs lagprystings og nyrnabilunar er hja sjaklingum med
tvihlioa nyrnaslageedaprengsli eda prengsli i nyrnaslagad, pegar einungis annad nyra peirra er
starfhaeft og peir eru a medferd med lyfjum sem verka & renin-angiotensin-aldosteron kerfid. pétt petta
hafi ekki komid fram vid notkun Karvea ma buast vid svipudum ahrifum af angiotensin-11 blokkum.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigreedsla: Meelt er med ad mela kalium- og kreatiningildi i sermi
reglulega, pegar Karvea er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Engin reynsla er af notkun
Karvea hja sjuklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigraedslu.

Haprystingssjuklingar med sykursyki af gerd 2 og nyrnasjukdém: Ahrif irbesartans, badi & sjiklinga
med nyrna- og hjarta- og edasjukdéma, voru ekki pau somu hja 6llum undirhépum vid greiningu sem
gerd var i rannsokninni & sjuklingum med langt genginn nyrnasjikdém. Einkum virtust pau koma ad
minna gagni hja konum og sjaklingum sem ekki voru hvitir (sja kafla 5.1).

Tvoféld hdmlun & renin-angidtensin-aldésteronkerfinu: Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE
hemla, angiotensin Il vidtakablokka eda aliskirens auki hattu & blédprystingslaekkun,
bl6dkaliumhaekkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun). Tvofold hémlun & renin-
angidtensin-alddsteronkerfinu med samsettri medferd med ACE hemlum, angio6tensin Il
vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogo (sja kafla 4.5 og 5.1).

Ef meoferd sem tvéfaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal han einungis fara fram undir eftirliti
sérfreedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, blodsoltum og bl6dprystingi.
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Ekki skal nota ACE-hemla og angiotensin Il vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Blodkaliumhaekkun: Eins og onnur lyf sem hafa &hrif & renin-angiotensin-aldésterénkerfid getur
blédkaliumhakkun komid fram vid notkun Karvea, sérstaklega ef skert nyrnastarfsemi, veruleg
préteinmiga vegna nyrnasjukdéms af véldum sykursyki og/eda hjartabilun er til stadar. Radlagt er ad
fylgjast grannt med kalium i sermi hja sjuklingum i ahattuhépum (sjé kafla 4.5).

Blédsykurslaekkun: Karvea geti valdio blodsykurslaekkun, sérstaklega hja sjuklingum med sykursyki.
Hja sjuklingum sem f&4 medferd med insulini eda sykursykislyfjum atti ad ihuga videigandi eftirlit
med glukdsa i bl6di; skammtaadldgun insulins eda sykursykislyfja geeti verid naudsynleg pegar vid &
(sja kafla 4.5).

Ofsabjugur i gérnum:

Tilkynnt hefur verid um ofsabjig i gérnum hja sjuklingum sem medhondladir eru med angidtensin Il
blokkum, par med talio Karvea (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar voru med kvidverki, 6gledi, uppkdst
og nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angiétensin 11 blokka var hett. Ef ofsabjugur i gérnum
greinist skal heetta notkun Karvea og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad fullu horfin.

Litium: Samtimis medferd litiums og Karvea er ekki radlogd (sja kafla 4.5).

Osedar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu (obstructive hypertrophic
cardiomyopathy): Eins og med énnur edavikkandi lyf parf ad geeta sérstakrar vartdar hja sjuklingum
med dsadar- eda miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Aldésterénheilkenni: Lyf vid of hdum blédprystingi, sem verka med pvi ad hemja renin-angiétensin-
kerfid, verka ad 6llu jofnu ekki & sjuklinga med alddsteronheilkenni. bvi er notkun Karvea ekki
raologo.

Almennt: Hja sjaklingum, par sem a&dapan (vascular tone) og nyrnastarfsemi eru adallega had virkni
renin-angiotensin-aldosterénkerfisins (t.d. sjuklingum med alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdém, par med téldum nyrnaslagadarprengslum), hefur medferd med ACE-hemlum eda
angiétensin-11 blokkum, sem hafa ahrif & petta kerfi, verid tengd bradum lagprystingi, aukningu
kéfnunarefnis i blodi, pvagpurrd og i 6rfaum tilvikum bradri nyrnabilun (sja kafla 4.5). Eins og vid &
um onnur bléoprystingslaekkandi lyf getur mikil bl6dprystingslaekkun hja sjaklingum med
kransaedasjukdoma eda hjarta- og edasjukdéma med blédpurrd valdid hjartadrepi (myocardial
infarction) eda heilabloofalli.

Eins og sést hefur hjad ACE-hemlum eru irbesartan og hinir angiétensin-blokkarnir bersynilega ekki
eins virkir vid ad leekka bl6dprysting hja svortum einstaklingum og peim sem ekki eru svartir,
hugsanlega vegna heerri tidni af 1agu reninastandi hja svortu pydi med héaprysting (sja kafla 5.1).

Medganga: Ekki skal hefja medferd med angidtensin-I1 blokkum & medgongu. Sjaklingar sem rédgera
ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid
fram & 6ryggi & medgongu, nema naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angioétensin-II
blokkum. Pegar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin-11 blokkum
og hefja medferd med 6orum blodprystingslekkandi lyfjum ef pad a vid (sja kafla 4.3 og 4.6).

Born: Irbesartan hefur verid rannsakad hja bérnum & aldrinum 6 til 16 éra, en fyrirliggjandi

upplysingar nzegja ekki til ad stydja notkun pess hja bornum fyrr en frekari upplysingar liggja fyrir (sja
kafla 4.8, 5.1 0g 5.2).

Hjélparefni:

Karvea 150 mg tafla inniheldur laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjéran laktasaskort
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.
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Karvea 150 mg tafla inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en 1 mmél (23 mg) af natrium i
hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

pvagrasilyf og 6nnur bl6dprystingslaekkandi lyf: Onnur blédprystingsleekkandi lyf geta aukid
blédprystingslekkandi ahrif irbesartans; pé hefur samtimis gjof Karvea og annarra
blodprystingslekkandi lyfja eins og beta-blokka, langverkandi kalsiumgangaloka og tiazid
pvagrasilyfja reynst 6rugg. Fyrri medferd med storum skdmmtum pvagreesilyfja getur valdid
skerdingu blédrammals og haettu & blédprystinglaeekkun vid upphaf Karvea medferdar (sja kafla 4.4).

Lyf sem innihalda aliskiren eda ACE-hemlar: Upplysingar ar kliniskri rannsékn hafa synt ad tvofold
hémlun & renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE hemlum, angi6tensin
Il vidtakablokkum eda aliskireni tengist harri tidni aukaverkana eins og bléoprystingslaekkun,
blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun &
einu lyfi sem hamlar renin-angi6tensin-aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 0og 5.1).

Kaliumuppbdt og kaliumsparandi bvagrasilyf: Med hlidsjon af notkun annarra lyfja sem hafa ahrif &
renin-angiotensin kerfid, getur samtimis notkun kaliumsparandi pvagraesilyfja, kaliumuppbotar,
saltuppbotar sem inniheldur kalium eda annarra lyfja sem auka kaliumgildi i sermi (t.d. heparin) valdid
aukningu & kalium i sermi og er pvi ekki radl6go (sja kafla 4.4).

Litium: Vid samtimis gjof litiums og ACE-hemla hefur ordid vart haeekkunar & lititumgildum i sermi,
sem gekk til baka, og eiturverkana. Orsjaldan hefur verid greint fra svipudum ahrifum med irbesartani.
Pess vegna er pessi samsetning ekki radlogo (sja kafla 4.4). Ef pessi samsetning er naudsynleg er
rédlagt ad fylgjast vandlega med litiumgildum i sermi.

Bolgueydandi gigtarlyf: pegar angidtensin Il blokkar eru gefnir samtimis bolgueydandi gigtarlyfjum
(t.d. sértekum COX-2 hemlum, asetylsalicylsyru (> 3 g/s6larhring) og ésérteekum bélgueydandi
gigtarlyfjum) getur dregid ar bl6dprystingslekkandi &hrifum.

Eins og gildir um ACE-hemla getur samhlida notkun angi6tensin-11 blokka og bolgueydandi
gigtarlyfja leitt til aukinnar hattu & skerdingu nyrnastarfsemi, p.4 m. mégulegrar bradrar nyrnabilunar,
og aukningar & kalium i sermi, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa Iélega nyrnastarfsemi fyrir. bessa
samsetningu & ad nota med varud, sérstaklega hja éldrudum. Sjuklingar verda ad vera i vokvajafnveegi
og ihuga parf ad fylgjast med nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd er hafin og reglulega eftir pad.

Repaglinid: irbesartan hefur méguleika & ad hamla OATP1B1. I kliniskri rannsokn var greint fra pvi
ad irbesartan jok Cmax 1,8-falt og AUC 1,3-falt fyrir repaglinid (hvarfefni OATP1B1) pegar gefid

1 klukkustund fyrir repaglinid. I annarri ranns6kn var ekki greint fra neinum lyfjahvarfafraedilegum
milliverkunum sem skiptu mali pegar pessi tvo lyf voru gefin samhlida. bess vegna geti purft ad
adlaga skammta sykursykismedferdar eins og repaglinids (sja kafla 4.4).

Vidbotarupplysingar um milliverkanir irbesartans: I kliniskum rannséknum breyttust lyfjahvorf
irbesartans ekki vid samtimis gjof hydroklortiazids. Irbesartan er fyrst og fremst umbrotid af CYP2C9
og i minna mali med myndun glakardnids. Engar markteekar milliverkanir komu fram sem tengdust
lyfhrifum eda lyfjahvorfum vid samtimis gjof irbesartans og warfarins, lyfs sem er umbrotid af
CYP2C9. Ahrif efna sem hvetja CYP2C9, eins og t.d. rifampicin, & lyfjahvorf irbesartans hafa ekki
verid konnud. Lyfjahvorf digoxins breyttust ekki vid samtimis gjof irbesartans.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Ekki er melt med notkun angidtensin-I1 blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angidtensin-11 blokka & 6drum og pridja pridjungi medgodngu (sjé kafla 4.3 og 4.4).
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Faraldsfraedileg gogn um heettuna a vanskopun af véldum ACE-hemla a fyrsta pridjungi medgéngu
eru ekki fullnaegjandi, hins vegar er ekki haegt ad dtiloka litillega aukna ahattu. Engin faraldsfraedileg
gdgn eru til um &hattu vid notkun angidtensin-I1 blokka en blast mé vid ad hin sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem rddgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra
bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid fram & 6ryggi & medgdngu, nema
naudsynlegt sé talid ad halda 4fram medferd med angiotensin-11 blokkum. Pegar pungun hefur verid
staofest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin-11 blokkum og hefja medferd med 6drum
bl6dprystingslekkandi lyfjum ef pad & vid.

Vitad er ad notkun angiotensin-I1 blokka & 6drum og pridja pridjungi medgongu hefur skadleg ahrif &
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun héfudkdpu) og skadleg ahrif & nybura
(nyrnabilun, lagprystingur, blédkaliumhakkun). (Sja kafla 5.3).

Malt er med 6mskodun nyrna og héfudkipu ef angidtensin-11 blokkar hafa verid notadir frd 6drum
prigjungi medgodngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hj& ungbérnum madra sem notad hafa
angiétensin-11 blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brjostagjof

Par sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Karvea medan a brjostagjof stendur er ekki melt
med notkun Karvea hja konum sem hafa barn & brjosti. Akjésanlegra er ad veita lyfjamedferd par sem
nanari upplysingar liggja fyrir vardandi 6ryggi, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad reeda.

EkKi er pekkt hvort irbesartan/umbrotsefni skiljast Ut i brjostamjolk.
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja rottum syna ad irbesartan/umbrotsefni
skiljast Ut i modurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Frj6semi

Irbesartan hafdi engin ahrif a frjdsemi medhdndladra rotta eda afkvaema peirra i skommtum sem eru
allt ad skdmmtum sem framkalla fyrstu merki um eiturverkun hja foreldrum (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Midad vid lyfhrif irbesartans er talid oliklegt ad pad hafi &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vid
akstur bifreida eda stjornun véla atti ad hafa i huga ad i medferd getur ordid vart vid sundl eda preytu.

4.8 Aukaverkanir

I samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjiklingum med of haan bl6dprysting var heildartidni
aukaverkana sambeerileg hja peim sem fengu irbesartan (56,2%) og hja peim sem fengu lyfleysu
(56,5%). Sjaldgeefara var ad lyfjamedferd vaeri heett vegna kliniskra aukaverkana eda fravika a
rannséknarnidurstodum hjé sjuklingum sem fengu irbesartan (3,3%) en hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (4,5%). Tioni aukaverkana var 6had skdmmtum (& r&dlogdu skammtabili), kyni, aldri,
kynstofni eda medferdarlengd.

Hja 0,5% sykursykissjuklinga med haprysting og déralbiminmigu og edlilega nyrnastarfsemi var greint
fra réttstdousundli og réttstoduprystingsfalli (p.e. sjaldgeeft) en fleirum en peim sem fengu lyfleysu.

I eftirfarandi toflu eru birtar aukaverkanir sem greint var fra i samanburdarrannséknum med lyfleysu
par sem 1.965 haprystingssjuklingum var gefid irbesartan. Stjornumerktar aukaverkanir (*) visa til
aukaverkana, sem komu ad auki fram, hja >2% sykursykisjuklinga med langvinna nyrnabilun og
verulega proteinmigu og oftar en hja peim sem fengu lyfleysu.

19



Tioni aukaverkana, sem taldar eru upp hér fyrir nedan, er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mj6g 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 drsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst.

A0 auki hefur verid greint fra aukaverkunum eftir markadssetningu lyfsins. Um er ad raeda upplysingar
sem fengist hafa med aukaverkanatilkynningum.

BI6d og eitlar
Tioni ekki pekkt: Blodleysi, blodflagnafed

Onamiskerfi
Tidni ekki pekkt: Ofnaemisviobrdgd eins og ofsabjugur, Gtbrot, ofsakladi, bradaofnemisvidbroga,
bradaofnaemislost

Efnaskipti og neering
Tioni ekki pekkt: Blodkaliumhaekkun, blédsykurslaekkun

Taugakerfi
Algengar: Sundl, réttstddusundl*

Tioni ekki pekkt: Svimi, hofudverkur

Eyru og v6lundarhus
Tidni ekki pekkt:  Sud fyrir eyrum

Hjarta

Sjaldgeefar: Hradtaktur

FEdar

Algengar: Réttstoduprystingsfall*

Sjaldgeefar: Andlitsrodi

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Sjaldgefar: Hosti

Meltingarfeeri )

Algengar: Ogledi/uppkost

Sjaldgeefar: Nidurgangur, meltingartruflanir/brjéstsvidi

Mjdg sjaldgaefar: Ofsabjagur i gérnum
Tioni ekki pekkt: Bragdtruflun

Lifur og gall
Sjaldgeefar: Gula

Tioni ekki pekkt: Lifrarbolga, 6edlileg lifrarstarfsemi

HU0 og undirhud
Tidni ekki pekkt: Hvitkornasundrandi edabdlga (leukocytoclastic vasculitis)

Stodkerfi og stodvefur

Algengar: Stodkerfisverkir*

Tioni ekki pekkt: Lidverkir, vodvaverkir (i sumum tilvikum tengt aukningu & plasmapéttni
kreatinkinasa), vodvakrampar

Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt: Skert nyrnastarfsemi, par med talin tilvik nyrnabilunar hja sjuklingum i aheettu (sja
kafla 4.4)
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Axlunarfaeri og brjost
Sjaldgeefar: Kynlifsrangstarfsemi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustao:
Algengar: breyta
Sjaldgeefar: Verkur fyrir brjdsti

Rannsoknanidurstodur

Mjog algengar:  Blodkaliumhakkun* kom oftar fram hja sykursykissjuklingum sem medhondladir
voru med irbesartani en hja peim sem fengu lyfleysu. Hja sykursykissjuklingum
med haprysting sem hofdu dralbiminmigu og edlilega nyrnastarfsemi kom
blodkaliumhakkun (> 5,5 mEg/L) fram hja 29,4% sjuklinga sem fengu 300 mg af
irbesartani og 22% sjuklinga i lyfleysuhopnum. Hja sykursykissjuklingum med
langvinna nyrnabilun og verulega préteinmigu kom blédkaliumhaekkun
(> 5,5 mEqg/L) fram hja 46,3% sjuklinga i irbesartanhépnum og 26,3% sjuklinga i
lyfleysuh6pnum.

Algengar: Markteek haekkun & kreatinkinasa i plasma var algeng (1,7%) hja einstaklingum
sem fengu irbesartan. Ekkert pessara tilvika var tengt greinanlegum kliniskum
aukaverkunum fra stodkerfi.

Laekkun hemdogldbins*, sem ekki skipti mali kliniskt, kom fram hja 1,7% sjuklinga
med haprysting sem voru med langt gengna sykursyki med nyrnasjukdémi og voru
& irbesartan medferd.

Bérn

I priggja vikna tviblindum fasa slembivalinnar rannséknar & 318 bérnum og unglingum & aldrinum
6-16 ara, sem hofdu haan blodprysting, komu eftirtaldar aukaverkanir fram: Hofudverkur (7,9%),
lagprystingur (2,2%), sundl (1,9%), hosti (0,9%). A 26-vikna timabili pegar rannsoknin var opin
(open-label period), saust oftast eftirfarandi 6edlilegar rannsoknanidurstédur: Haekkud gildi kreatinins
(6,5%) og haekkud gildi kreatinkinasa (CK) hja 2% barna, sem fengu Iyfid.

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. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin skadleg ahrif komu fram hja fulloronum sem fengu skammta allt ad 900 mg/s6larhring i 8 vikur.
Liklegustu einkenni ofskémmtunar eru talin vera lagprystingur og hradtaktur; haegur hjartslattur getur
einnig komid fram vegna ofskdmmtunar. Engar sérstakar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd
ofskdmmtunar Karvea. Fylgjast skal ndid med sjuklingi og veita studnings- og einkennamedferd. Meelt
er med pvi ad gefa uppsolulyf og/eda framkveema magaskolun. Vid medferd gegn ofskdmmtun getur
verid gagnlegt ad nota virk lyfjakol. Irbesartan skilst ekki it med blodskilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Angiétensin-I1 blokkar, éblandadir.
ATC flokkur: C09C A04.

Verkunarhattur

Irbesartan er 6flugur sérteekur angiotensin-11 (gerd AT,) blokki, virkur eftir inntdku. Lyfid er talid
blokka alla verkun angio6tensins-11 sem tengist AT vidtaka, an tillits til uppruna eda myndunarferils
angidtensins-11. Sérteek blokkun angidtensins-11 (AT) vidtaka leidir til aukinnar plasmapéttni renins
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og angiotensins-I1 og leekkunar & plasmapéttni alddsterons. Kaliumgildi i sermi breytist 6verulega vid
radlagda skammta irbesartans eins sér. Irbesartan hamlar ekki ACE (kininasa-11), ensimi sem leidir af
sér angidtensin-I1 og brytur einnig bradykinin nidur i dvirk umbrotsefni. Irbesartan parf ekki ad
umbrotna til pess ad verda virkt.

Klinisk virkni

Haprystingur

Irbesartan laekkar bldoprysting med lagmarksbreytingum & hjartslattartioni. Blodprystingslaekkun er
skammtahad séu skammtar gefnir einu sinni & sélarhring og hallast ad jafnveegi vid skammta heerri en
300 mg. 150-300 mg skammtar gefnir einu sinni & sélarhring leekka bl6dprysting, baedi i dtafliggjandi
og sitjandi stodu vid leegsta blodgildi (p.e. 24 Klst. eftir skommtun) ad medaltali um 8-13/5-8 mm Hg
(slagbils/panbils) meira en hja peim sem fengu lyfleysu.

Mesta leekkun blddprystings naest venjulega innan 3-6 klst. eftir gjof og blddprystingslekkandi ahrif
haldast a0 minnsta kosti i 24 Klst. Eftir 24 Klst. reyndist leekkun blédprystings um 60-70% af hlidstaedri
mestu verkun & panbil og slagbil vid radlagda skammta. 150 mg skammtur einu sinni & sélarhring olli
svipadri medaltals- og lagmarkssvorun & 24 klst. og ef sama heildarmagn var gefid i tveimur
skdmmtum & solarhring.

Bléaoprystingsleekkandi ahrif Karvea koma fram innan 1-2 vikna, hamarksahrif nast 4-6 vikum eftir ad
medferd hefst. Blodprystingslekkandi verkun helst vid langtimamedferd. Eftir ad medferd hefur verid
heett feerist bléoprystingur smam saman ad upphafsgildi. Afturkastshaprystingur hefur ekki sést
(rebound hypertension).

Bl6dprystingslaekkandi ahrif irbesartans og pvagrasilyfja af tiazid gerd eru samleggjandi. Hja
sjuklingum, par sem ekki tekst ad stjorna bléoprystingi & videigandi héatt med irbesartani eingdngu,
verdur frekari blodprystingsleekkun um 7-10/3-6 mm Hg (slagbils/panbils) ef litlum skammti af
hydréklortiazioi (12,5 mg) er beett vid gjof af irbesartani einu sinni & sélarhring.

Aldur og kyn hafa ekki &hrif & verkun Karvea. Eins og hja 6drum lyfjum sem hafa &hrif & renin-
angiotensinkerfid, svara sjuklingar af svortum kynstofni medferd med irbesartani einu sér aberandi
verr. begar irbesartan er gefid samtimis litlum skammti hydroklortiazids (t.d. 12,5 mg & sélarhring),
nalgast bléoprystingslaekkandi svérun sjuklinga af svortum kynstofni peirra sem eru hvitir.

Engin ahrif, sem hafa kliniska pydingu, verda a pvagsyru i sermi eda Utskilnadi pvagsyru med pvagi.

Bdrn

Blodprystingslekkun var metin hja 318 bornum og unglingum & aldrinum 6-16 ara med haprysting eda
aheettupeetti (sykursyki, fjolskyldusdgu um haprysting) sem fengu 0,5 mg/kg (litinn), 1,5 mg/kg
(medalstoran) eda 4,5 mg/kg (stéran) titradan markskammt af irbesartani i 3 vikur. Eftir 3 vikur hafdi
fyrsta virknibreytan (primary efficacy variable), slagbilsprystingur i sitjandi stodu (SeSBP (seated
systolic blood pressure)), leekkad ad medaltali um 11,7 mmHg (litill skammtur), 9,3 mmHg (medalstor
skammtur) og 13,2 mmHg (stér skammtur) fra upphafsgildi. Enginn marktaekur munur sast 4 milli
pessarra skammta. Leidrétt medaltalsleekkun panprystings i sitjandi stddu (SeDBP) var eftirfarandi:

3,8 mmHg (litill skammtur), 3,2 mmHg (medalstér skammtur) og 5,6 mmHg (stér skammtur). A neasta
tveggja vikna timabili var sjaklingum endurradad med slembivali og fengu annadhvort virkt lyf eda
lyfleysu. Hja sjaklingum sem fengu lyfleysu jokst slagbilsprystingur i sitjandi stodu um 2,4 mmHg og
panprystingur um 2,0 mmHg samanborid vié +0,1 mmHg og -0,3 mmHg hja peim sem fengu
irbesartan i 6llum skdmmtum (sja kafla 4.2).

Haprystingur og sykursyki af gerd 2 med nyrnasjukddmi

Rannsokn & irbesartani hja sykursykissjaklingum med nyrnakvilla (Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial, IDNT) syndi fram & ad irbesartan heegir & framras nyrnasjukdéms hja sjaklingum med
langvarandi skerta nyrnastarfsemi og mikla préteinmigu. IDNT rannséknin var tviblind, lyfleysustyrd
rannsokn & sjukdoémséstandi og danartioni par sem borin voru saman Karvea, amlodipin og lyfleysa.
Hja 1.715 haprystingssjuklingum med sykursyki af gerd 2, proteinmigu > 900 mg/sélarhring og
kreatinin i sermi & bilinu 1,0-3,0 mg/dl voru rannsokud langtimadhrif (ad medaltali 2,6 ar) Karvea a
framrés nyrnasjukdéms og danartioni af hvada asteedu sem er. Skammtur hja sjaklingum var aukinn ar
75 mg i 300 mg vidhaldsskammt af Karvea, Ur 2,5 mg i 10 mg af amlodipini eda lyfleysu ad
polmoérkum. Daemigert fyrir sjaklinga i 6llum medferdarhdpum var ad peir fengu & bilinu 2 til 4 gerdir
haprystingslyfja (t.d. pvagresilyf, beta-blokka, alfa-blokka) til pess ad na fyrirfram skilgreindu
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blodprystingsmarkmidi sem nam < 135/85 mm Hg eda 10 mm Hg leekkun & slagbilsprystingi ef
grunnlinan var > 160 mm Hg. Sextiu af hundradi (60%) sjuklinga i lyfleysuh6pnum nadu pessum
markprystingi, en talan var 76% og 78% hja irbesartan- og amlodipinh6punum, hvorum um sig.
Irbesartan dr6 marktaekt ar hlutfallslegri haettu & samsettum endapunkti sem var tvéfoldun kreatinins i
sermi, nyrnasjukdémi & lokastigi (ESRD, end stage renal disease) eda dauda af hvada &steedu sem er.
Um 33% sjuklinga i irbesartanhépnum nadu samsettum endapunkti & lokastigi nyrnasjukdéms,
samanborid vid 39% og 41% ur lyfleysu- og amlédipinhopum [20% minnkun & hlutfallslegri ahettu
midad vid lyfleysu (p = 0,024) og 23% minnkun & hlutfallslegri ahaettu midad vio amlodipin

(p = 0,006)]. Vio greiningu & einstokum pattum adalendapunktsins saust ekki nein ahrif 4 dauda af
hvada asteedu sem er, en fram kom jakveed tilhneiging til ad draga Ur nyrnasjukdomi & lokastigi
(ESRD) og markteek leekkun & tvéfoldun & kreatinini i sermi.

Metin voru medferdarahrif & undirhdpa Ut fra kyni, kynstofni, aldri, hversu lengi sykursyki hafdi
stadid, bl6dprystingi vid grunnlinu, kreatinini i sermi og utskilnadarhrada albumins. Hja konum og
svortum undirhdpum sem voru 32% og 26% heildarpydis i rannsékninni, hvor undirhépur um sig, var
nyrnadvinningur ekki augljés pott vikmork utiloki hann ekki. Hvad vardar aukaendapunkta, svo sem
lifshaettuleg og minna heettuleg hjarta- og adatilfelli, var enginn munur & hGpunum premur hja
heildarpyadi, pétt vart yrdi vid aukna tidni hjartadreps sem ekki var lifshettulegt hja konum og lekkada
tioni sliks hjartadreps hja kérlum i irbesartanh6pnum midad vid lyfjagjof med lyfleysu. Vart vard vid
aukna tioni hjartadreps og heilaslags sem ekki var lifsheattulegt hja konum i irbesartanh6pnum
samanborid vid amlodipinhdpinn, en innldgnum & sjukrahus vegna hjartabilunar feekkadi hja
heildarpydi. Ekki hefur p6 fundist nein haldbaer skyring a pessum nidurstédum hja konum.

Rannsokn & ahrifum irbesartans & éralbuminmigu hja haprystingssjuklingum med sykursyki af gerd 2
(Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes Mellitus,
IRMA 2) syndi ad 300 mg af irbesartani haegja 4 framréas i verulega préteinmigu hja sjuklingum med
oralbuminmigu. IRMA 2 var lyfleysustyrd, tviblind rannsokn & sjukdémséstandi hja 590 sjuklingum
med sykursyki af gerd 2, 6ralbiminmigu (30-300 mg/sélarhring) og edlilega nyrnastarfsemi (kreatinin
i sermi < 1,5 mg/dl hja kérlum og < 1,1 mg/dl hja konum). I rannsokninni voru athugud langtimaahrif
(2 &r) Karvea a framras i kliniska (verulega) préteinmigu (Utskilnadarhradi albdmins i pvagi

> 300 mg/sélarhring og aukningu um a.m.k. 30% fré& grunnlinu). Fyrirfram skilgreint
blodprystingsmarkmid var < 135/85 mm Hg. Vidbotarhaprystingslyfjum (nema ACE-hemlum,
angiétensin-11 blokkum og dihydrépyridin kalsiumgangalokum) var batt vio eftir porfum til pess ad
studla ad pvi ad bléoprystingsmarkmidi yrdi nad. Svipadur blodprystingur nadist i 6llum
medferdarhdpum, en faerri einstaklingar i h6pnum sem fékk 300 mg af irbesartani (5,2%) en i
lyfleysuhdp (14,9%) eda hdpnum sem fékk 150 mg af irbesartani (9,7%) endudu med ad fa augljésa
préteinmigu, en petta synir 70% minnkun a hlutfallslegri ahattu midad vid lyfleysu (p = 0,0004) hvad
varoar sterri skammtinn. EkKi vard vart vid ad pessu fylgdi bati & gaukulsiunarhrada (GFR) & fyrstu
premur manudum medferdar. S tof sem vard a framras i kliniska proteinmigu var augljés strax eftir
prja manudi og hélst hun & 2 &ra timabilinu. Algengara var ad albumin i pvagi keemist aftur i edlilegt
horf (< 30 mg/sélarhring) hja hépnum sem fékk 300 mg af Karvea (34%) en peim sem fengu lyfleysu
(21%).

Tvofold hémlun & renin-angiétensin-alddsteronkerfinu

I tveimur stérum slembirédudum samanburdarrannsoéknum, 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 |1
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og a&dasjukdém eda sjukdom i
heilazedum, eda sykursyki af tegund 2 asamt visbendingum um skemmdir i markliffaeri. VA
NEPHRON D rannsdknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.

pessar rannsoknir syndu engan marktekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
a&dakerfi eda danartioni en a hinn boginn kom fram aukin heetta & bl6dkaliumhaekkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstédur einnig vid adra ACE hemla og angiotensin 11
vidtakablokka.

23



Pess vegna skal ekki nota ACE hemla og angiotensin Il vidtakablokka 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 baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE hemli eda angiotensin 11 vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdém, hjarta- og edasjukdoém eda hvort tveggja. Rannsdknin var stddvud snemma vegna
aukinnar hattu & aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og edasjukdéms og heilabléofall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og peaer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (bldokaliumhakkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hdpnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir inntdku, frasogast irbesartan vel: Rannsoknir & heildaradgengi gafu gildi um 60-80%. Samtimis
neysla fedu hefur 6veruleg ahrif & adgengi irbesartans.

Dreifing

Binding vid plasmaprotein er um 96% med smaveegilegri bindingu vid blodfrumupaetti.
Dreifingarrammal er 53-93 litrar.

Umbrot

Eftir inntoku eda gjof i blazd med 1“C irbesartani, ma rekja 80-85% af geislamerktu lyfi i plasma til
irbesartans & obreyttu formi. Irbesartan umbrotnar i lifur med glukdrénidsamtengingu og oxun.
Adalumbrotsefnid i blédras er irbesartan glukaronid (u.p.b. 6%). In vitro rannséknir benda til pess ad
irbesartan sé fyrst og fremst oxad med cytékrom P450 ensiminu CYP2C9; is6ensimid CYP3A4 hefur
overuleg ahrif.

Linulegt/élinulegt samband

Lyfjahvorf irbesartans eru linuleg og skammtahdd & skammtabilinu 10 til 600 mg. Vid skammta yfir
600 mg (tvofaldan radlagdan hamarksskammt) eykst frasog minna en hlutfallslega; skyring & pessu er
ekki pekkt. Hamarkspéttni i plasma naest 1,5-2 klst. eftir inntdku. Heildardthreinsun ar likamanum er
157-176 ml/min. og nyrnaudthreinsun er 3-3,5 ml/min. Helmingunartimi lokadtskilnadar irbesartans er
11-15 Klst. Jafnveegi (steady-state) & plasmapéttni nest innan 3 solarhringa eftir ad medferd med
einum skammti & s6larhring hefst. Takmarkad magn irbesartans safnast upp i plasma (< 20%) vid
endurtekna gjof einu sinni & slarhring. T rannsokn kom fram dalitid haerri plasmapéttni irbesartans hja
konum med haan blédprysting. P6 kom enginn munur fram & helmingunartima og uppséfnun
irbesartans. Ekki parf ad breyta skommtum hja konum. Gildi AUC og Cmax fyrir irbesartan reyndust
einnig dalitid haerri hja 6ldrudum (> 65 &ra) en hja yngri sjoklingum (18-40 &ra). bratt fyrir pad
breyttist lokahelmingunartimi dverulega. Ekki parf ad breyta skommtum hja éldrudum.

Brotthvarf

Irbesartan og umbrotsefni pess skiljast Ut baeedi med galli og i gegnum nyru. Eftir annadhvort inntéku
eda gjof i blaed med C irbesartani, kemur um 20% af geislamerktu efni fram i pvagi, en afgangurinn
i haegdum. Minna en 2% af skammti skilst Ut med pvagi sem irbesartan & dbreyttu formi.

Bdrn

Lyfjahvorf irbesartans voru metin hja 23 bérnum med haprysting eftir gjof staks skammts eda eftir
fleiri solarhringsskammta irbesartans (2 mg/kg) allt ad 150 mg & sélarhring ad hamarki i fjorar vikur.

Haegt var ad bera lyfjahvorf 21 pessara 23 barna saman vid lyfjahvorf hja fullordnum (t6lf bérn voru
eldri en 12 ara, niu bérn voru & aldrinum 6-12 ara). Nidurstédur syndu ad Cmax, AUC 0g
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Uthreinsunarhradi voru sambarileg peim sem sjast hja fullordnum sem fengu 150 mg irbesartans &
sOlarhring. Takmorkud uppsdfnun irbesartans (18%) i plasma sast eftir endurtekna skammta sem
gefnir voru einu sinni & sélarhring.

Skert nyrnastarfsemi

Hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda hja peim sem gangast undir bl6dskilun breytast
lyfjahvarfastudlar irbesartans 6verulega. Irbesartan skilst ekki Gt med blddskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Hjéa sjuklingum med vaega eda medalvaga skorpulifur breytast lyfjahvarfastudlar irbesartans
overulega.
EkKi hafa verid gerdar rannsoknir hja sjaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engin merki um 6edlileg eiturahrif hafa sést i likamanum eda sérstokum liffeerum vid notkun lyfsins i
r&dl6gdum skémmtum. 1 rannsoknum, ekki kliniskum, med stora skammta af irbesartani

(> 250 mg/kg/solarhring i rottum og > 100 mg/kg/s6larhring i makakidpum) vard leekkun & studlum
raudra bldokorna (raudkorna, blédrauda, hematokrit). Vio mjog stéra skammta

(> 500 mg/kg/solarhring) hafdi irbesartan hvetjandi ahrif & hrérnun i nyrum (svo sem nyrna- og
skjéoubdlgu, pan i piplum, lutseekni i piplum (basophilic tubules), aukid magn pvagefnis og kreatinins
i plasma) i rottum og makakitpum sem, auk bl6dprystingsleekkandi ahrifa lyfsins, leiddi til minna
gegnfleedis um nyrun. Enn fremur veldur irbesartan steekkun (hyperplasia/hypertrophy) a nerliggjandi
frumum vid gaukulfrumur (juxtaglomerular cells) (i rottum vid > 90 mg/kg/s6larhring, i makakiépum
> 10 mg/kg/sélarhring). Allar pessar breytingar eru taldar vera vegna lyfhrifa irbesartans. Vid
medferdarskammta af irbesartani fyrir menn virdist steekkun frumna neerliggjandi gaukulfrumum ekki
hafa neina pydingu.

Engin merki voru um stokkbreytingar, litningagalla (clastogenicity) eda krabbameinsvaldandi ahrif.

Engin ahrif & frjésemi og &xlun komu fram i rannséknum, med irbesartan til inntoku, & karl- og
kvenrottum, jafnvel i skdmmtum sem ollu einhverjum eiturverkunum hja foreldrum (fra 50 til 650
mg/kg/sélarhring) m.a. daudsfollum vid staersta skammt. Engin markteaek ahrif a fjélda gulbua,
hreidrun eda lifandi fostur komu fram. Irbesartan hafdi ekki ahrif & lifun, proska eda a&xlun afkvaema.
Dyrarannsoknir benda til ad geislamerkt irbesartan greinist hja afkveemum rotta og kanina. Irbesartan
skilst Gt med mjélk hja mjélkandi rottum.

Dyrarannsoknir med irbesartani syndu skammvinn eiturahrif (aukin holmyndun i nyrnaskjédum,
pvagpipupan eda hudbedsbjuagur) hja rottuféstrum en ahrif voru ekki merkjanleg eftir feedingu. Hja
kaninum varo fosturlat eda snemmkomid uppsog vid skammta sem ollu umtalsverdum eiturverkunum
hja modurdyri, par med talid daudsfall. Engin vansképun kom fram, hvorki hja rottum né kaninum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur sellulési
Kroskarmelldsnatrium
Laktdsa einhydrat
Magnesiumsterat
Kisiltvioxidkvoda
Pregelatinerud maissterkja
Péloxamer 188
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6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.

6.5 Gerdilats og innihald

Oskjur med 14 t6flum i PVC/PVDC/alpynnu.

Oskjur med 28 t6flum i PVC/PVDC/alpynnu.

Oskjur med 56 toéflum i PVC/PVDC/alpynnu.

Oskjur med 98 toflum i PVC/PVDC/alpynnu.

Oskjur med 56 x 1 toflu i PVC/PVDC/Al rifgétudum stakskammtapynnum.
EkKi er vist ad allar pakkningastaerdirnar séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

8. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/97/049/004-006

EU/1/97/049/011
EU/1/97/049/014

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 27. agust 1997
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 27. 4gust 2007

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/
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1. HEITI LYFS

Karvea 300 mg toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 300 mg af irbesartani.

Hjalparefni med pekkta verkun: 61,50 mg af lakt6sa einhydrati i hverri t6flu.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla.
Hvit eda beinhvit, tviklpt og spordskjulaga med inngreyptri mynd af hjarta & annarri hlidinni og
namerid 2773 greypt & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Karvea er etlad sem medferd hja fulloronum vid haprystingi.
pad er lika etlad sem medferd vid nyrnasjukdémi hja fullordnum sjuklingum med haprysting og
sykursyki af gerd 2 sem hluti lyfjagjafar vid haprystingi (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Venjulegur upphafs- og vidhaldsskammtur sem malt er med er 150 mg einu sinni & s6larhring, tekinn
med eda an matar. Med pvi ad gefa 150 mg skammt af Karvea einu sinni a slarhring naest betri
sélarhringsstjorn a bl6aprystingi en med 75 mg skammti. P6 skal hafa i huga ad gefa méa sjaklingum
sem eru i blédskilun og peim sem eru eldri en 75 ara 75 mg upphafsskammt.

Hja peim sjaklingum par sem 150 mg skammtur einu sinni & sélarhring reynist ekki nagjanlegur ma
auka skammt Karvea i 300 mg eda gefa ad auki annad blodprystingslekkandi lyf (sja kafla 4.3, 4.4,
4.5 0og 5.1). Sérstaklega ma nefna ad med pvi ad gefa pvagreesilyf, t.d. hydroklértiazid, ad auki med
Karvea faest samanldgd verkun beggja lyfja (sja kafla 4.5).

Vid haprysting hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2 a ad hefja medferd med 150 mg af irbesartani
einu sinni & sdlarhring og haekka hana upp i 300 mg einu sinni & sélarhring sem askilegan
vidhaldsskammt vid medferd & nyrnasjukddmi. Synt hefur verid fram & &avinning fyrir nyru af Karvea
vid haprystingi hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2. betta byggist & rannséknum par sem
irbesartan var notad med 6drum haprystingslyfjum eftir pérfum til pess ad na markblodprystingi (sja
kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

EkKi er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hafa skal i huga
ad gefa sjuklingum i blddskilun leegri upphafsskammt (75 mg) (sja kafla 4.4).
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Skert lifrarstarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hjé sjuklingum med veega eda medallagi skerta &
lifrarstarfsemi. Engin klinisk reynsla er af notkun lyfsins hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.

Aldradir

préatt fyrir ad ihuga beri ad gefa sjuklingum eldri en 75 ara 75 mg upphafsskammt er ad jafnadi ekKi
naudsynlegt ad breyta skommtum hja éldruéum.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Karvea hja bérnum & aldrinum O til 18 &ra.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er heegt ad radleggja akveona
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Til inntoku.
4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Annar og pridji pridjungur medgdngu (sja kafla 4.4 og 4.6).

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

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Skert bl6drammal: Lagprystingur med einkennum, sérstaklega eftir fyrsta skammt, getur komid fram

hja sjuklingum sem hafa skert bl6drdimmal og/eda natriumskort eftir 6fluga pvagreesandi medferd,
saltsnautt fedi, nidurgang eda uppkdst. Slikt heilsufarsastand a ad lagfeera adur en Karvea er gefio.

Nyrnahaprystingur: Aukin &hetta alvarlegs lagprystings og nyrnabilunar er hja sjuklingum med
tvihlioa nyrnaslageedaprengsli eda prengsli i nyrnaslagad, pegar einungis annad nyra peirra er
starfheeft og peir eru & medferd med lyfjum sem verka a renin-angidtensin-alddsteron kerfid. Pétt petta
hafi ekki komid fram vid notkun Karvea méa blast vid svipudum ahrifum af angi6tensin-11 blokkum.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigreedsla: Malt er med ad mala kalium- og kreatiningildi i sermi
reglulega, pegar Karvea er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Engin reynsla er af notkun
Karvea hja sjuklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigradslu.

Haprystingssjuklingar med sykursyki af gerd 2 og nyrnasjukdém: Ahrif irbesartans, badi & sjiklinga
med nyrna- og hjarta- og &dasjukdoma, voru ekki pau sému hja éllum undirhépum vid greiningu sem
gerd var i rannsokninni & sjuklingum med langt genginn nyrnasjikddm. Einkum virtust pau koma ad
minna gagni hja konum og sjuklingum sem ekki voru hvitir (sja kafla 5.1).

Tvoféld hdmlun & renin-angidtensin-aldésteronkerfinu: Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE
hemla, angi6tensin 11 vidtakablokka eda aliskirens auki heettu & bl6dprystingslekkun,
bl6dkaliumhaekkun og skerdingu a nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun). Tvofold hémlun & renin-
angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE hemlum, angidtensin 11
vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogo (sja kafla 4.5 og 5.1).

Ef medferd sem tvofaldar hdmlun er talin bradnaudsynleg, skal hin einungis fara fram undir eftirliti
sérfreedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsoltum og blédprystingi.
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Ekki skal nota ACE-hemla og angiotensin Il vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Blodkaliumhaekkun: Eins og onnur lyf sem hafa &hrif & renin-angiotensin-aldésterénkerfid getur
blédkaliumhakkun komid fram vid notkun Karvea, sérstaklega ef skert nyrnastarfsemi, veruleg
préteinmiga vegna nyrnasjukdéms af véldum sykursyki og/eda hjartabilun er til stadar. Radlagt er ad
fylgjast grannt med kalium i sermi hja sjuklingum i ahattuhépum (sjé kafla 4.5).

Blédsykurslaekkun: Karvea geti valdio blodsykurslaekkun, sérstaklega hja sjuklingum med sykursyki.
Hja sjuklingum sem f&4 medferd med insulini eda sykursykislyfjum atti ad ihuga videigandi eftirlit
med glukdsa i bl6di; skammtaadldgun insulins eda sykursykislyfja geeti verid naudsynleg pegar vid &
(sja kafla 4.5).

Ofsabjugur i gérnum:

Tilkynnt hefur verid um ofsabjig i gérnum hja sjuklingum sem medhondladir eru med angidtensin Il
blokkum, par med talio Karvea (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar voru med kvidverki, 6gledi, uppkdst
og nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angiétensin 11 blokka var hett. Ef ofsabjugur i gérnum
greinist skal heetta notkun Karvea og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad fullu horfin.

Litium: Samtimis medferd litiums og Karvea er ekki radlogd (sja kafla 4.5).

Osedar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu (obstructive hypertrophic
cardiomyopathy): Eins og med énnur edavikkandi lyf parf ad geeta sérstakrar vartdar hja sjuklingum
med dsadar- eda miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Aldésterénheilkenni: Lyf vid of hdum blédprystingi, sem verka med pvi ad hemja renin-angiétensin-
kerfid, verka ad 6llu jofnu ekki & sjuklinga med alddsteronheilkenni. bvi er notkun Karvea ekki
raologo.

Almennt: Hja sjaklingum, par sem a&dapan (vascular tone) og nyrnastarfsemi eru adallega had virkni
renin-angiotensin-aldosterénkerfisins (t.d. sjuklingum med alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdém, par med téldum nyrnaslagadarprengslum), hefur medferd med ACE-hemlum eda
angiétensin-11 blokkum, sem hafa ahrif & petta kerfi, verid tengd bradum lagprystingi, aukningu
kéfnunarefnis i blodi, pvagpurrd og i 6rfaum tilvikum bradri nyrnabilun (sja kafla 4.5). Eins og vid &
um onnur bléoprystingslaekkandi lyf getur mikil bl6dprystingslaekkun hja sjaklingum med
kransadasjukdoma eda hjarta- og edasjukdéma med blédpurrd valdid hjartadrepi (myocardial
infarction) eda heilabloofalli.

Eins og sést hefur hjad ACE-hemlum eru irbesartan og hinir angiétensin-blokkarnir bersynilega ekki
eins virkir vid ad leekka bl6dprysting hja svortum einstaklingum og peim sem ekki eru svartir,
hugsanlega vegna heerri tidni af 1agu reninastandi hja svortu pydi med haprysting (sja kafla 5.1).

Medganga: Ekki skal hefja medferd med angidtensin-I1 blokkum & medgongu. Sjaklingar sem rédgera
ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid
fram & 6ryggi & medgongu, nema naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angioétensin-II
blokkum. Pegar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin-11 blokkum
og hefja medferd med 6orum blodprystingslekkandi lyfjum ef pad a vid (sja kafla 4.3 og 4.6).

Born: Irbesartan hefur verid rannsakad hja bérnum & aldrinum 6 til 16 éra, en fyrirliggjandi

upplysingar nzegja ekki til ad stydja notkun pess hja bornum fyrr en frekari upplysingar liggja fyrir (sja
kafla 4.8, 5.1 0g 5.2).

Hjélparefni:

Karvea 300 mg tafla inniheldur laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjéran laktasaskort
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.
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Karvea 300 mg tafla inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en 1 mmél (23 mg) af natrium i
hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

pvagrasilyf og 6nnur bl6dprystingslaekkandi lyf: Onnur blédprystingsleekkandi lyf geta aukid
blédprystingslekkandi ahrif irbesartans; pé hefur samtimis gjof Karvea og annarra
blodprystingslekkandi lyfja eins og beta-blokka, langverkandi kalsiumgangaloka og tiazid
pvagrasilyfja reynst 6rugg. Fyrri medferd med storum skdmmtum pvagreesilyfja getur valdid
skerdingu blédrammals og haettu & blédprystinglaeekkun vid upphaf Karvea medferdar (sja kafla 4.4).

Lyf sem innihalda aliskiren eda ACE-hemlar: Upplysingar ar kliniskri rannsékn hafa synt ad tvofold
hémlun & renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE hemlum, angi6tensin
Il vidtakablokkum eda aliskireni tengist harri tidni aukaverkana eins og bléoprystingslaekkun,
blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun &
einu lyfi sem hamlar renin-angi6tensin-aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 0og 5.1).

Kaliumuppbdt og kaliumsparandi bvagrasilyf: Med hlidsjon af notkun annarra lyfja sem hafa ahrif &
renin-angiotensin kerfid, getur samtimis notkun kaliumsparandi pvagraesilyfja, kaliumuppbotar,
saltuppbotar sem inniheldur kalium eda annarra lyfja sem auka kaliumgildi i sermi (t.d. heparin) valdid
aukningu & kalium i sermi og er pvi ekki radlogo (sjé kafla 4.4).

Litium: Vid samtimis gjof litiums og ACE-hemla hefur ordid vart haeekkunar & lititumgildum i sermi,
sem gekk til baka, og eiturverkana. Orsjaldan hefur verid greint fra svipudum ahrifum med irbesartani.
Pess vegna er pessi samsetning ekki radlogo (sja kafla 4.4). Ef pessi samsetning er naudsynleg er
rédlagt ad fylgjast vandlega med litiumgildum i sermi.

Bolgueydandi gigtarlyf: pegar angidtensin Il blokkar eru gefnir samtimis bolgueydandi gigtarlyfjum
(t.d. sértekum COX-2 hemlum, asetylsalicylsyru (> 3 g/s6larhring) og ésérteekum bélgueydandi
gigtarlyfjum) getur dregid ar bl6dprystingslekkandi &hrifum.

Eins og gildir um ACE-hemla getur samhlida notkun angi6tensin-11 blokka og bolgueydandi
gigtarlyfja leitt til aukinnar hattu & skerdingu nyrnastarfsemi, p.4 m. mégulegrar bradrar nyrnabilunar,
og aukningar & kalium i sermi, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa Iélega nyrnastarfsemi fyrir. bessa
samsetningu & ad nota med varud, sérstaklega hja éldrudum. Sjuklingar verda ad vera i vokvajafnveegi
og ihuga parf ad fylgjast med nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd er hafin og reglulega eftir pad.

Repaglinid: irbesartan hefur méguleika & ad hamla OATP1B1. I kliniskri rannsokn var greint fra pvi
ad irbesartan jok Cmax 1,8-falt og AUC 1,3-falt fyrir repaglinid (hvarfefni OATP1B1) pegar gefid

1 klukkustund fyrir repaglinid. I annarri ranns6kn var ekki greint fra neinum lyfjahvarfafraedilegum
milliverkunum sem skiptu mali pegar pessi tvo lyf voru gefin samhlida. bess vegna geti purft ad
adlaga skammta sykursykismedferdar eins og repaglinids (sja kafla 4.4).

Vidbotarupplysingar um milliverkanir irbesartans: I kliniskum rannséknum breyttust lyfjahvorf
irbesartans ekki vid samtimis gjof hydroklortiazids. Irbesartan er fyrst og fremst umbrotid af CYP2C9
og i minna mali med myndun glakardnids. Engar markteekar milliverkanir komu fram sem tengdust
lyfhrifum eda lyfjahvorfum vid samtimis gjof irbesartans og warfarins, lyfs sem er umbrotid af
CYP2C9. Ahrif efna sem hvetja CYP2C9, eins og t.d. rifampicin, & lyfjahvorf irbesartans hafa ekki
verid konnud. Lyfjahvorf digoxins breyttust ekki vid samtimis gjof irbesartans.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Ekki er melt med notkun angidtensin-I1 blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angidtensin-11 blokka & 6drum og pridja pridjungi medgodngu (sjé kafla 4.3 og 4.4).
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Faraldsfraedileg gogn um heettuna a vanskopun af véldum ACE-hemla a fyrsta pridjungi medgéngu
eru ekki fullnaegjandi, hins vegar er ekki haegt ad dtiloka litillega aukna ahattu. Engin faraldsfraedileg
gdgn eru til um &hattu vid notkun angidtensin-I1 blokka en blast mé vid ad hin sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem rddgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra
bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid fram & 6ryggi & medgdngu, nema
naudsynlegt sé talid ad halda 4fram medferd med angiotensin-11 blokkum. Pegar pungun hefur verid
staofest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin-11 blokkum og hefja medferd med 6drum
bl6dprystingslekkandi lyfjum ef pad & vid.

Vitad er ad notkun angiotensin-I1 blokka & 6drum og pridja pridjungi medgongu hefur skadleg ahrif &
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun hofudkdpu) og skadleg ahrif & nybura
(nyrnabilun, lagprystingur, blédkaliumhakkun). (Sja kafla 5.3).

Malt er med 6mskodun nyrna og héfudkipu ef angidtensin-11 blokkar hafa verid notadir frd 6drum
prigjungi medgodngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungbérnum madra sem notad hafa
angiétensin-11 blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brjostagjof

Par sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Karvea medan a brjostagjof stendur er ekki melt
med notkun Karvea hja konum sem hafa barn & brjosti. Akjésanlegra er ad veita lyfjamedferd par sem
nanari upplysingar liggja fyrir vardandi 6ryggi, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad reeda.

EkKi er pekkt hvort irbesartan/umbrotsefni skiljast Ut i brjostamjolk.
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja rottum syna ad irbesartan/umbrotsefni
skiljast Ut i modurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Frj6semi

Irbesartan hafdi engin ahrif a frjdsemi medhdndladra rotta eda afkvaema peirra i skommtum sem eru
allt ad skdmmtum sem framkalla fyrstu merki um eiturverkun hja foreldrum (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Midad vid lyfhrif irbesartans er talid oliklegt ad pad hafi &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vid
akstur bifreida eda stjornun véla etti ad hafa i huga ad i medferd getur ordid vart vid sundl eda preytu.

4.8 Aukaverkanir

I samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjiklingum med of haan bl6dprysting var heildartidni
aukaverkana sambeerileg hja peim sem fengu irbesartan (56,2%) og hja peim sem fengu lyfleysu
(56,5%). Sjaldgeefara var ad lyfjamedferd vaeri heett vegna kliniskra aukaverkana eda fravika a
rannséknarnidurstodum hjé sjuklingum sem fengu irbesartan (3,3%) en hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (4,5%). Tioni aukaverkana var 6had skdmmtum (& r&dlogdu skammtabili), kyni, aldri,
kynstofni eda medferdarlengd.

Hja 0,5% sykursykissjuklinga med haprysting og déralbiminmigu og edlilega nyrnastarfsemi var greint
fra réttstdousundli og réttstoduprystingsfalli (p.e. sjaldgeeft) en fleirum en peim sem fengu lyfleysu.

I eftirfarandi toflu eru birtar aukaverkanir sem greint var fra i samanburdarrannséknum med lyfleysu
par sem 1.965 haprystingssjuklingum var gefid irbesartan. Stjornumerktar aukaverkanir (*) visa til
aukaverkana, sem komu ad auki fram, hja >2% sykursykisjuklinga med langvinna nyrnabilun og
verulega proteinmigu og oftar en hja peim sem fengu lyfleysu.
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Tioni aukaverkana, sem taldar eru upp hér fyrir nedan, er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mj6g 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 drsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst.

A0 auki hefur verid greint fra aukaverkunum eftir markadssetningu lyfsins. Um er ad raeda upplysingar
sem fengist hafa med aukaverkanatilkynningum.

BI6d og eitlar
Tioni ekki pekkt: Blodleysi, blodflagnafed

Onamiskerfi
Tidni ekki pekkt: Ofnaemisviobrdgd eins og ofsabjugur, Gtbrot, ofsakladi, bradaofnemisvidbroga,
bradaofnaemislost

Efnaskipti og neering
Tioni ekki pekkt: Blodkaliumhaekkun, blédsykurslaekkun

Taugakerfi
Algengar: Sundl, réttstddusundl*

Tioni ekki pekkt: Svimi, hofudverkur

Eyru og v6lundarhus
Tidni ekki pekkt:  Sud fyrir eyrum

Hjarta

Sjaldgeefar: Hradtaktur

FEdar

Algengar: Réttstoduprystingsfall*

Sjaldgeefar: Andlitsrodi

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Sjaldgefar: Hosti

Meltingarfeeri )

Algengar: Ogledi/uppkost

Sjaldgeefar: Nidurgangur, meltingartruflanir/brjéstsvidi

Mjdg sjaldgaefar: Ofsabjagur i gérnum
Tioni ekki pekkt: Bragdtruflun

Lifur og gall
Sjaldgeefar: Gula

Tioni ekki pekkt: Lifrarbolga, 6edlileg lifrarstarfsemi

HU0 og undirhud
Tidni ekki pekkt: Hvitkornasundrandi edabdlga (leukocytoclastic vasculitis)

Stodkerfi og stodvefur

Algengar: Stodkerfisverkir*

Tioni ekki pekkt: Lidverkir, vodvaverkir (i sumum tilvikum tengt aukningu & plasmapéttni
kreatinkinasa), vodvakrampar

Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt: Skert nyrnastarfsemi, par med talin tilvik nyrnabilunar hja sjuklingum i dheettu (sja
kafla 4.4)
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Axlunarfaeri og brjost
Sjaldgeefar: Kynlifsrangstarfsemi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Algengar: breyta
Sjaldgeefar: Verkur fyrir brjdsti

Rannsoknanidurstodur

Mjog algengar:  Blodkaliumhakkun* kom oftar fram hja sykursykissjuklingum sem medhondladir
voru med irbesartani en hja peim sem fengu lyfleysu. Hja sykursykissjuklingum
med haprysting sem hofdu dralbiminmigu og edlilega nyrnastarfsemi kom
blodkaliumhakkun (> 5,5 mEg/L) fram hja 29,4% sjuklinga sem fengu 300 mg af
irbesartani og 22% sjuklinga i lyfleysuhopnum. Hja sykursykissjuklingum med
langvinna nyrnabilun og verulega préteinmigu kom blédkaliumhaekkun
(> 5,5 mEqg/L) fram hja 46,3% sjuklinga i irbesartanhépnum og 26,3% sjuklinga i
lyfleysuh6pnum.

Algengar: Markteek haekkun & kreatinkinasa i plasma var algeng (1,7%) hja einstaklingum
sem fengu irbesartan. Ekkert pessara tilvika var tengt greinanlegum kliniskum
aukaverkunum fra stodkerfi.

Laekkun hemdogldbins*, sem ekki skipti mali kliniskt, kom fram hja 1,7% sjuklinga
med haprysting sem voru med langt gengna sykursyki med nyrnasjukdémi og voru
& irbesartan medferd.

Bérn

I priggja vikna tviblindum fasa slembivalinnar rannséknar & 318 bérnum og unglingum & aldrinum
6-16 ara, sem hofdu haan bl6dprysting, komu eftirtaldar aukaverkanir fram: Hofudverkur (7,9%),
lagprystingur (2,2%), sundl (1,9%), hosti (0,9%). A 26-vikna timabili pegar rannsoknin var opin
(open-label period), saust oftast eftirfarandi 6edlilegar rannsoknanidurstédur: Haekkud gildi kreatinins
(6,5%) og haekkud gildi kreatinkinasa (CK) hja 2% barna, sem fengu Iyfid.

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. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin skadleg ahrif komu fram hja fulloronum sem fengu skammta allt ad 900 mg/s6larhring i 8 vikur.
Liklegustu einkenni ofskémmtunar eru talin vera lagprystingur og hradtaktur; haegur hjartslattur getur
einnig komid fram vegna ofskdmmtunar. Engar sérstakar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd
ofskdmmtunar Karvea. Fylgjast skal ndid med sjuklingi og veita studnings- og einkennamedferd. Meelt
er med pvi ad gefa uppsolulyf og/eda framkveema magaskolun. Vid medferd gegn ofskdmmtun getur
verid gagnlegt ad nota virk lyfjakol. Irbesartan skilst ekki it med blodskilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Angiétensin-I1 blokkar, éblandadir.
ATC flokkur: C09C A04.

Verkunarhattur

Irbesartan er 6flugur sérteekur angiotensin-11 (gerd AT,) blokki, virkur eftir inntdku. Lyfid er talid
blokka alla verkun angio6tensins-11 sem tengist AT vidtaka, an tillits til uppruna eda myndunarferils
angidtensins-11. Sérteek blokkun angidtensins-11 (AT) vidtaka leidir til aukinnar plasmapéttni renins
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og angiotensins-I1 og leekkunar & plasmapéttni alddsterons. Kaliumgildi i sermi breytist 6verulega vid
radlagda skammta irbesartans eins sér. Irbesartan hamlar ekki ACE (kininasa-11), ensimi sem leidir af
sér angidtensin-I1 og brytur einnig bradykinin nidur i dvirk umbrotsefni. Irbesartan parf ekki ad
umbrotna til pess ad verda virkt.

Klinisk virkni

Haprystingur

Irbesartan laekkar bldoprysting med lagmarksbreytingum & hjartslattartioni. Blodprystingslaekkun er
skammtahad séu skammtar gefnir einu sinni & sélarhring og hallast ad jafnveegi vid skammta heerri en
300 mg. 150-300 mg skammtar gefnir einu sinni & sélarhring leekka bl6dprysting, baedi i dtafliggjandi
og sitjandi stodu vid leegsta blodgildi (p.e. 24 Klst. eftir skommtun) ad medaltali um 8-13/5-8 mm Hg
(slagbils/panbils) meira en hja peim sem fengu lyfleysu.

Mesta leekkun blddprystings naest venjulega innan 3-6 klst. eftir gjof og blddprystingslekkandi ahrif
haldast a0 minnsta kosti i 24 Klst. Eftir 24 Klst. reyndist leekkun blédprystings um 60-70% af hlidstaedri
mestu verkun & panbil og slagbil vid radlagda skammta. 150 mg skammtur einu sinni & sélarhring olli
svipadri medaltals- og lagmarkssvorun & 24 klst. og ef sama heildarmagn var gefid i tveimur
skdmmtum & solarhring.

Bléaoprystingsleekkandi ahrif Karvea koma fram innan 1-2 vikna, hamarksahrif nast 4-6 vikum eftir ad
medferd hefst. Blodprystingslekkandi verkun helst vid langtimamedferd. Eftir ad medferd hefur verid
heett feerist bléoprystingur smam saman ad upphafsgildi. Afturkastshaprystingur hefur ekki sést
(rebound hypertension).

Bl6dprystingslaekkandi ahrif irbesartans og pvagrasilyfja af tiazid gerd eru samleggjandi. Hja
sjuklingum, par sem ekki tekst ad stjorna bléoprystingi & videigandi héatt med irbesartani eingdngu,
verdur frekari blodprystingsleekkun um 7-10/3-6 mm Hg (slagbils/panbils) ef litlum skammti af
hydréklortiazioi (12,5 mg) er beett vid gjof af irbesartani einu sinni & sélarhring.

Aldur og kyn hafa ekki &hrif & verkun Karvea. Eins og hja 6drum lyfjum sem hafa &hrif & renin-
angiotensinkerfid, svara sjuklingar af svortum kynstofni medferd med irbesartani einu sér aberandi
verr. begar irbesartan er gefid samtimis litlum skammti hydroklortiazids (t.d. 12,5 mg & sélarhring),
nalgast bléoprystingslaekkandi svérun sjuklinga af svortum kynstofni peirra sem eru hvitir.

Engin ahrif, sem hafa kliniska pydingu, verda a pvagsyru i sermi eda Utskilnadi pvagsyru med pvagi.

Bdrn

Blodprystingslekkun var metin hja 318 bornum og unglingum & aldrinum 6-16 ara med haprysting eda
aheettupeetti (sykursyki, fjolskyldusdgu um haprysting) sem fengu 0,5 mg/kg (litinn), 1,5 mg/kg
(medalstoran) eda 4,5 mg/kg (stéran) titradan markskammt af irbesartani i 3 vikur. Eftir 3 vikur hafdi
fyrsta virknibreytan (primary efficacy variable), slagbilsprystingur i sitjandi stodu (SeSBP (seated
systolic blood pressure)), leekkad ad medaltali um 11,7 mmHg (litill skammtur), 9,3 mmHg (medalstor
skammtur) og 13,2 mmHg (stér skammtur) fra upphafsgildi. Enginn marktaekur munur sast 4 milli
pessarra skammta. Leidrétt medaltalsleekkun panprystings i sitjandi stddu (SeDBP) var eftirfarandi:

3,8 mmHg (litill skammtur), 3,2 mmHg (medalstér skammtur) og 5,6 mmHg (stér skammtur). A neasta
tveggja vikna timabili var sjaklingum endurradad med slembivali og fengu annadhvort virkt lyf eda
lyfleysu. Hja sjaklingum sem fengu lyfleysu jokst slagbilsprystingur i sitjandi stodu um 2,4 mmHg og
panprystingur um 2,0 mmHg samanborid vié +0,1 mmHg og -0,3 mmHg hja peim sem fengu
irbesartan i 6llum skdmmtum (sja kafla 4.2).

Haprystingur og sykursyki af gerd 2 med nyrnasjukddmi

Rannsokn & irbesartani hja sykursykissjaklingum med nyrnakvilla (Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial, IDNT) syndi fram & ad irbesartan heegir & framras nyrnasjukdéms hja sjaklingum med
langvarandi skerta nyrnastarfsemi og mikla préteinmigu. IDNT rannséknin var tviblind, lyfleysustyrd
rannsokn & sjukdoémséstandi og danartioni par sem borin voru saman Karvea, amlodipin og lyfleysa.
Hja 1.715 haprystingssjuklingum med sykursyki af gerd 2, proteinmigu > 900 mg/sélarhring og
kreatinin i sermi & bilinu 1,0-3,0 mg/dl voru rannsokud langtimadhrif (ad medaltali 2,6 ar) Karvea a
framrés nyrnasjukdéms og danartioni af hvada asteedu sem er. Skammtur hja sjaklingum var aukinn ar
75 mg i 300 mg vidhaldsskammt af Karvea, Ur 2,5 mg i 10 mg af amlodipini eda lyfleysu ad
polmoérkum. Daemigert fyrir sjaklinga i 6llum medferdarhdpum var ad peir fengu & bilinu 2 til 4 gerdir
haprystingslyfja (t.d. pvagresilyf, beta-blokka, alfa-blokka) til pess ad na fyrirfram skilgreindu
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blodprystingsmarkmidi sem nam < 135/85 mm Hg eda 10 mm Hg leekkun & slagbilsprystingi ef
grunnlinan var > 160 mm Hg. Sextiu af hundradi (60%) sjuklinga i lyfleysuh6pnum nadu pessum
markprystingi, en talan var 76% og 78% hja irbesartan- og amlodipinh6punum, hvorum um sig.
Irbesartan dr6 marktaekt ar hlutfallslegri haettu & samsettum endapunkti sem var tvéfoldun kreatinins i
sermi, nyrnasjukdémi & lokastigi (ESRD, end stage renal disease) eda dauda af hvada &steedu sem er.
Um 33% sjuklinga i irbesartanhépnum nadu samsettum endapunkti & lokastigi nyrnasjukdéms,
samanborid vid 39% og 41% ur lyfleysu- og amlédipinhopum [20% minnkun & hlutfallslegri ahettu
midad vid lyfleysu (p = 0,024) og 23% minnkun & hlutfallslegri ahaettu midad vio amlodipin

(p = 0,006)]. Vio greiningu & einstokum pattum adalendapunktsins saust ekki nein ahrif 4 dauda af
hvada asteedu sem er, en fram kom jakveed tilhneiging til ad draga Ur nyrnasjukdomi & lokastigi
(ESRD) og markteek leekkun & tvéfoldun & kreatinini i sermi.

Metin voru medferdarahrif & undirhdpa Ut fra kyni, kynstofni, aldri, hversu lengi sykursyki hafdi
stadid, bl6dprystingi vid grunnlinu, kreatinini i sermi og utskilnadarhrada albumins. Hja konum og
svortum undirhdpum sem voru 32% og 26% heildarpydis i rannsékninni, hvor undirhépur um sig, var
nyrnadvinningur ekki augljés pott vikmork utiloki hann ekki. Hvad vardar aukaendapunkta, svo sem
lifshaettuleg og minna heettuleg hjarta- og adatilfelli, var enginn munur & hGpunum premur hja
heildarpyadi, pétt vart yrdi vid aukna tidni hjartadreps sem ekki var lifshettulegt hja konum og lekkada
tioni sliks hjartadreps hja kérlum i irbesartanh6pnum midad vid lyfjagjof med lyfleysu. Vart vard vid
aukna tioni hjartadreps og heilaslags sem ekki var lifsheattulegt hja konum i irbesartanh6pnum
samanborid vid amlodipinhdpinn, en innldgnum & sjukrahus vegna hjartabilunar feekkadi hja
heildarpydi. Ekki hefur p6 fundist nein haldbaer skyring a pessum nidurstédum hja konum.

Rannsokn & ahrifum irbesartans & éralbuminmigu hja haprystingssjuklingum med sykursyki af gerd 2
(Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes Mellitus,
IRMA 2) syndi ad 300 mg af irbesartani haegja 4 framréas i verulega préteinmigu hja sjuklingum med
oralbuminmigu. IRMA 2 var lyfleysustyrd, tviblind rannsokn & sjukdémséstandi hja 590 sjuklingum
med sykursyki af gerd 2, 6ralbiminmigu (30-300 mg/sélarhring) og edlilega nyrnastarfsemi (kreatinin
i sermi < 1,5 mg/dl hja kérlum og < 1,1 mg/dl hja konum). I rannsokninni voru athugud langtimaahrif
(2 &r) Karvea a framras i kliniska (verulega) préteinmigu (Utskilnadarhradi albdmins i pvagi

> 300 mg/sélarhring og aukningu um a.m.k. 30% fré& grunnlinu). Fyrirfram skilgreint
blodprystingsmarkmid var < 135/85 mm Hg. Vidbotarhaprystingslyfjum (nema ACE-hemlum,
angiétensin-11 blokkum og dihydrépyridin kalsiumgangalokum) var batt vio eftir porfum til pess ad
studla ad pvi ad bléoprystingsmarkmidi yrdi nad. Svipadur blodprystingur nadist i 6llum
medferdarhdpum, en faerri einstaklingar i h6pnum sem fékk 300 mg af irbesartani (5,2%) en i
lyfleysuhdp (14,9%) eda hdpnum sem fékk 150 mg af irbesartani (9,7%) endudu med ad fa augljésa
préteinmigu, en petta synir 70% minnkun a hlutfallslegri ahattu midad vid lyfleysu (p = 0,0004) hvad
varoar sterri skammtinn. EkKi vard vart vid ad pessu fylgdi bati & gaukulsiunarhrada (GFR) & fyrstu
premur manudum medferdar. S tof sem vard a framras i kliniska proteinmigu var augljés strax eftir
prja manudi og hélst hun & 2 &ra timabilinu. Algengara var ad albumin i pvagi keemist aftur i edlilegt
horf (< 30 mg/sélarhring) hja hépnum sem fékk 300 mg af Karvea (34%) en peim sem fengu lyfleysu
(21%).

Tvofold hémlun & renin-angiétensin-alddsteronkerfinu

I tveimur stérum slembirédudum samanburdarrannsoéknum, 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 |1
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og a&dasjukdém eda sjukdom i
heilazedum, eda sykursyki af tegund 2 asamt visbendingum um skemmdir i markliffaeri. VA
NEPHRON D rannsdknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.

pessar rannsoknir syndu engan marktekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
a&dakerfi eda danartioni en a hinn boginn kom fram aukin heetta & bl6dkaliumhaekkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstédur einnig vid adra ACE hemla og angiotensin 11
vidtakablokka.
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Pess vegna skal ekki nota ACE hemla og angiotensin Il vidtakablokka 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 baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE hemli eda angiotensin 11 vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdém, hjarta- og edasjukdoém eda hvort tveggja. Rannsdknin var stddvud snemma vegna
aukinnar hattu & aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og edasjukdéms og heilabléofall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og peaer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (bldokaliumhakkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hdpnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir inntdku, frasogast irbesartan vel: Rannsoknir & heildaradgengi gafu gildi um 60-80%. Samtimis
neysla fedu hefur 6veruleg ahrif & adgengi irbesartans.

Dreifing

Binding vid plasmaprotein er um 96% med smaveegilegri bindingu vid blédfrumupeetti.
Dreifingarrammal er 53-93 litrar.

Umbrot

Eftir inntoku eda gjof i blazd med 1“C irbesartani, ma rekja 80-85% af geislamerktu lyfi i plasma til
irbesartans & obreyttu formi. Irbesartan umbrotnar i lifur med glukdrénidsamtengingu og oxun.
Adalumbrotsefnid i blédras er irbesartan glukaronid (u.p.b. 6%). In vitro rannséknir benda til pess ad
irbesartan sé fyrst og fremst oxad med cytékrom P450 ensiminu CYP2C9; is6ensimid CYP3A4 hefur
overuleg ahrif.

Linulegt/élinulegt samband

Lyfjahvorf irbesartans eru linuleg og skammtahdd & skammtabilinu 10 til 600 mg. Vid skammta yfir
600 mg (tvofaldan radlagdan hamarksskammt) eykst frasog minna en hlutfallslega; skyring & pessu er
ekki pekkt. Hamarkspéttni i plasma naest 1,5-2 klst. eftir inntdku. Heildardthreinsun ar likamanum er
157-176 ml/min. og nyrnaudthreinsun er 3-3,5 ml/min. Helmingunartimi lokadtskilnadar irbesartans er
11-15 Klst. Jafnveegi (steady-state) & plasmapéttni nest innan 3 solarhringa eftir ad medferd med
einum skammti & s6larhring hefst. Takmarkad magn irbesartans safnast upp i plasma (< 20%) vid
endurtekna gjof einu sinni & slarhring. T rannsokn kom fram dalitid haerri plasmapéttni irbesartans hja
konum med haan blédprysting. P6 kom enginn munur fram & helmingunartima og uppséfnun
irbesartans. Ekki parf ad breyta skommtum hja konum. Gildi AUC og Cmax fyrir irbesartan reyndust
einnig dalitid haerri hja 6ldrudum (> 65 &ra) en hja yngri sjoklingum (18-40 &ra). bratt fyrir pad
breyttist lokahelmingunartimi dverulega. Ekki parf ad breyta skommtum hja éldrudum .

Brotthvarf

Irbesartan og umbrotsefni pess skiljast Ut baeedi med galli og i gegnum nyru. Eftir annadhvort inntéku
eda gjof i blaed med C irbesartani, kemur um 20% af geislamerktu efni fram i pvagi, en afgangurinn
i haegdum. Minna en 2% af skammti skilst Ut med pvagi sem irbesartan & dbreyttu formi.

Bdrn

Lyfjahvorf irbesartans voru metin hja 23 bérnum med haprysting eftir gjof staks skammts eda eftir
fleiri solarhringsskammta irbesartans (2 mg/kg) allt ad 150 mg & sélarhring ad hamarki i fjorar vikur.

Haegt var ad bera lyfjahvorf 21 pessara 23 barna saman vid lyfjahvorf hja fullordnum (t6If bérn voru
eldri en 12 ara, niu bérn voru & aldrinum 6-12 ara). Nidurstédur syndu ad Cmax, AUC 0g
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Uthreinsunarhradi voru sambarileg peim sem sjast hja fullordnum sem fengu 150 mg irbesartans &
sOlarhring. Takmorkud uppsdfnun irbesartans (18%) i plasma sast eftir endurtekna skammta sem
gefnir voru einu sinni & sélarhring.

Skert nyrnastarfsemi

Hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda hja peim sem gangast undir bl6dskilun breytast
lyfjahvarfastudlar irbesartans 6verulega. Irbesartan skilst ekki Gt med blddskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med veega eda medalvaega skorpulifur breytast lyfjahvarfastudlar irbesartans
overulega.
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engin merki um 6edlileg eiturahrif hafa sést i likamanum eda sérstokum liffeerum vid notkun lyfsins i
radlogdum skdmmtum. [ rannséknum, ekki kliniskum, med stora skammta af irbesartani

(> 250 mg/kg/solarhring i rottum og > 100 mg/kg/s6larhring i makakiépum) vard leekkun & studlum
raudra bléokorna (raudkorna, blddrauda, hematokrit). Vid mjog stora skammta

(> 500 mg/kg/s6larhring) hafdi irbesartan hvetjandi &hrif & hrérnun i nyrum (svo sem nyrna- og
skjéoubdlgu, pan i piplum, lutseekni i piplum (basophilic tubules), aukid magn pvagefnis og kreatinins
i plasma) i rottum og makakiopum sem, auk blddprystingslekkandi ahrifa lyfsins, leiddi til minna
gegnfleedis um nyrun. Enn fremur veldur irbesartan steekkun (hyperplasia/hypertrophy) a nerliggjandi
frumum vid gaukulfrumur (juxtaglomerular cells) (i rottum vid > 90 mg/kg/solarhring, i makakiépum
> 10 mg/kg/sélarhring). Allar pessar breytingar eru taldar vera vegna lyfhrifa irbesartans. Vid
medferdarskammta af irbesartani fyrir menn virdist steekkun frumna naerliggjandi gaukulfrumum ekki
hafa neina pydingu.

Engin merki voru um stokkbreytingar, litningagalla (clastogenicity) eda krabbameinsvaldandi ahrif.

Engin ahrif & frjésemi og exlun komu fram i ranns6knum, med irbesartan til inntoku, & karl- og
kvenrottum, jafnvel i skdmmtum sem ollu einhverjum eiturverkunum hja foreldrum (fra 50 til 650
mg/kg/sélarhring) m.a. daudsfollum vid staersta skammt. Engin markteaek ahrif a fjélda gulbua,
hreidrun eda lifandi fostur komu fram. Irbesartan hafoi ekki ahrif & lifun, proska eda &xlun afkvaema.
Dyrarannsoknir benda til ad geislamerkt irbesartan greinist hja afkveemum rotta og kanina. Irbesartan
skilst ut med mjélk hja mjélkandi rottum.

Dyrarannséknir med irbesartani syndu skammvinn eiturahrif (aukin holmyndun i nyrnaskjédum,
pvagpipupan eda hudbedsbjugur) hja rottufostrum en ahrif voru ekki merkjanleg eftir feedingu. Hja
kaninum varo fosturlat eda snemmkomid uppsog vid skammta sem ollu umtalsverdum eiturverkunum
hja mddurdyri, par med talid daudsfall. Engin vansképun kom fram, hvorki hjé rottum né kaninum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur sellulési
Kroskarmelldsnatrium
Laktdsa einhydrat
Magnesiumsterat
Kisiltvioxidkvoda
Pregelatinerud maissterkja
Péloxamer 188
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid vid leegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Oskjur med 14 t6flum i PVC/PVDC/alpynnu.

Oskjur med 28 téflum i PVC/PVDC/alpynnu.

Oskjur med 56 t6flum i PVC/PVDC/alpynnu.

Oskjur med 98 toflum i PVC/PVDC/alpynnu.

Oskjur med 56 x 1 toflu i PVC/PVDC/al rifgdtudum stakskammtapynnum.
EkKi er vist ad allar pakkningasterdirnar séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

1. MARKADSLEYFISHAFI
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

8. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/97/049/007-009

EU/1/97/049/012
EU/1/97/049/015

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. 4gust 1997
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 27. 4gust 2007

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/
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1. HEITI LYFS

Karvea 75 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 75 mg af irbesartani.

Hjalparefni med pekkta verkun: 25,50 mg af laktdsa einhydrati i hverri filmuhtdadri toflu.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla.
Hvit eda beinhvit, tviklpt og spordskjulaga med inngreyptri mynd af hjarta & annarri hlidinni og
namerid 2871 greypt & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Karvea er etlad sem medferd hja fulloronum vid haprystingi.
pad er lika etlad sem medferd vid nyrnasjukdémi hja fullordnum sjuklingum med haprysting og
sykursyki af gerd 2 sem hluti lyfjagjafar vid haprystingi (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Venjulegur upphafs- og vidhaldsskammtur sem malt er med er 150 mg einu sinni & s6larhring, tekinn
med eda an matar. Med pvi ad gefa 150 mg skammt af Karvea einu sinni a slarhring naest betri
sélarhringsstjorn a bl6aprystingi en med 75 mg skammti. P6 skal hafa i huga ad gefa méa sjaklingum
sem eru i blédskilun og peim sem eru eldri en 75 ara 75 mg upphafsskammt.

Hja peim sjaklingum par sem 150 mg skammtur einu sinni & sélarhring reynist ekki nagjanlegur ma
auka skammt Karvea i 300 mg eda gefa ad auki annad blodprystingslekkandi lyf (sja kafla 4.3, 4.4,
4.5 0og 5.1). Sérstaklega ma nefna ad med pvi ad gefa pvagreesilyf, t.d. hydroklértiazid, ad auki med
Karvea faest samanldgd verkun beggja lyfja (sja kafla 4.5).

Vid haprysting hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2 a ad hefja medferd med 150 mg af irbesartani
einu sinni & sdlarhring og haekka hana upp i 300 mg einu sinni & sélarhring sem askilegan
vidhaldsskammt vid medferd & nyrnasjukddmi. Synt hefur verid fram & &avinning fyrir nyru af Karvea
vid haprystingi hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2. betta byggist & rannséknum par sem
irbesartan var notad med 6drum haprystingslyfjum eftir pérfum til pess ad na markblodprystingi (sja
kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

EkKi er naudsynlegt ad breyta skémmtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hafa skal i huga
ad gefa sjuklingum i blddskilun leegri upphafsskammt (75 mg) (sja kafla 4.4).
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Skert lifrarstarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med vaega eda medallagi skerta
lifrarstarfsemi. Engin klinisk reynsla er af notkun lyfsins hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.

Aldradir

préatt fyrir ad ihuga beri ad gefa sjuklingum eldri en 75 ara 75 mg upphafsskammt er ad jafnadi ekKi
naudsynlegt ad breyta skommtum hja éldrudum.

Born: EKki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Karvea hja bérnum & aldrinum O til 18 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er hagt ad radleggja dkvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Til inntoku.
4.3 Fréabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna (sja kafla 6.1).
Annar og pridji pridjungur medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6).

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

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Skert bl6drummal: Lagprystingur med einkennum, sérstaklega eftir fyrsta skammt, getur komid fram

hja sjuklingum sem hafa skert bl6draimmal og/eda natriumskort eftir 6fluga pvagraesandi medferd,
saltsnautt fedi, nidurgang eda uppkost. Slikt heilsufarsastand 4 ad lagfeaera 4dur en Karvea er gefid.

Nyrnahaprystingur: Aukin ahatta alvarlegs lagprystings og nyrnabilunar er hja sjaklingum med
tvihlida nyrnaslagadaprengsli eda prengsli i nyrnaslageaed, pegar einungis annad nyra peirra er
starfhaeft og peir eru a medferd med lyfjum sem verka & renin-angiotensin-aldosteron kerfid. pétt petta
hafi ekki komid fram vid notkun Karvea ma buast vid svipudum &hrifum med angiétensin-11 blokkum.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigraedsla: Melt er med ad mala kalium- og kreatiningildi i sermi
reglulega, pegar Karvea er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Engin reynsla er af notkun
Karvea hja sjuklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigraedslu.

Haprystingssjuklingar med sykursyki af gerd 2 og nyrnasjukdém: Ahrif irbesartans, badi 4 sjiklinga
med nyrna- og hjarta- og edasjukdéma, voru ekki pau somu hja 6llum undirhépum vid greiningu sem
gerd var i rannsokninni & sjuklingum med langt genginn nyrnasjukdoém. Einkum virtust pau koma ad
minna gagni hja konum og sjaklingum sem ekki voru hvitir (sja kafla 5.1).

Tvoféld hdmlun & renin-angidtensin-aldésteronkerfinu: Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE
hemla, angiotensin Il vidtakablokka eda aliskirens auki hattu & bléoprystingslaekkun,
bléokaliumhaekkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun). Tvéfold hdmlun & renin-
angidtensin-aldésteronkerfinu med samsettri medferd med ACE hemlum, angiétensin |1
vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogo (sja kafla 4.5 og 5.1).

Ef medferd sem tvéfaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal han einungis fara fram undir eftirliti
sérfreedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, blodsoltum og bl6dprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angiotensin Il vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.
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Blédkaliumhakkun: Eins og énnur lyf sem hafa ahrif a renin-angiotensin-aldosteronkerfid getur
blédkaliumhakkun komid fram vid notkun Karvea, sérstaklega ef skert nyrnastarfsemi, veruleg
préteinmiga vegna nyrnasjukdoms af véldum sykursyki og/eda hjartabilun er til stadar. Radlagt er ad
fylgjast grannt med kalium i sermi hja sjuklingum i ahaettuhépum (sjé kafla 4.5).

Blédsykurslaekkun: Karvea geti valdio blodsykurslaekkun, sérstaklega hja sjuklingum med sykursyki.
Hja sjuklingum sem f& medferd med insulini eda sykursykislyfjum atti ad ihuga videigandi eftirlit
med glukosa i blodi; skammtaadldgun insulins eda sykursykislyfja geeti verio naudsynleg pegar vid a
(sja kafla 4.5).

Ofsabjugur i gérnum:

Tilkynnt hefur verid um ofsabjlg i gérnum hja sjuklingum sem medhondladir eru med angidtensin Il
blokkum, par med talid Karvea (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar voru med kvidverki, 6gledi, uppkdst
og nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angiétensin 11 blokka var hett. Ef ofsabjugur i gérnum
greinist skal heetta notkun Karvea og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad fullu horfin.

Litium: Samtimis medferd litiums og Karvea er ekki radlogd (sja kafla 4.5).

Osedar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu (obstructive hypertrophic
cardiomyopathy): Eins og med 6nnur adavikkandi lyf parf ad geeta sérstakrar varidar hja sjuklingum
med dsadar- eda miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Aldosteronheilkenni: Lyf vid of hdum blodprystingi, sem verka med pvi ad hemja renin-angiétensin-
kerfid, verka ad 6llu jofnu ekki & sjuklinga med alddsteronheilkenni. bvi er notkun Karvea ekki
radlogo.

Almennt: Hja sjuklingum, par sem &dapan (vascular tone) og nyrnastarfsemi eru adallega had virkni
renin-angiotensin-aldosterénkerfisins (t.d. sjuklingum med alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdém, par med téldum nyrnaslagadarprengslum), hefur medferd med ACE-hemlum eda
angidtensin-11 blokkum sem hafa ahrif & petta kerfi verid tengd bradum lagprystingi, aukningu
kéfnunarefnis i blodi, pvagpurrd og i 6rfaum tilvikum bradri nyrnabilun (sja kafla 4.5). Eins og vid &
um onnur bléoprystingslaekkandi lyf getur mikil bl6dprystingslaekkun hja sjaklingum med
kransaedasjukdoma eda hjarta- og edasjukdéma med blédpurrd valdid hjartadrepi (myocardial
infarction) eda heilabloofalli.

Eins og sést hefur hja ACE-hemlum er irbesartan og hinir angiétensin-blokkarnir bersynilega ekki eins
virkir vio ad leekka bl6dprysting hja svértum einstaklingum og peim sem ekKki eru svartir, hugsanlega
vegna heerri tioni af lagu reninéstandi hjé svortu pydi med haprysting (sjé kafla 5.1).

Medganga: Ekki skal hefja medferd med angidtensin-11 blokkum & medgéngu. Sjuklingar sem radgera
ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra blodprystingslekkandi medferd par sem synt hefur verid
fram & 6ryggi & medgongu, nema naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angioétensin-II
blokkum. Pegar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin-11 blokkum
og hefja medferd med 6orum blodprystingslekkandi lyfjum ef pad a vid (sja kafla 4.3 og 4.6).

Born: Irbesartan hefur verid rannsakad hja bérnum & aldrinum 6 til 16 &ra en fyrirliggjandi upplysingar

naegja ekki til ad stydja notkun pess hja bornum fyrr en frekari upplysingar liggja fyrir (sja kafla 4.8,
5.1095.2).

Hjélparefni:

Karvea 75 mg filmuhadud tafla inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktsadpol, algjoran
laktasaskort eda glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Karvea 75 mg filmuh(dud tafla inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af
natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
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4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

pvagrasilyf og 6nnur bl6dprystingslaekkandi lyf: Onnur blédprystingslekkandi lyf geta aukid
bl6dprystingslekkandi ahrif irbesartans; pé hefur samtimis gjof Karvea og annarra
blodprystingslekkandi lyfja eins og beta-blokka, langverkandi kalsiumgangaloka og tiazid
pvagrasilyfja reynst 6rugg. Fyrri medferd med storum skdmmtum pvagreesilyfja getur valdid
skerdingu blédrammals og haettu & blédprystingleekkun vid upphaf Karvea medferdar (sja kafla 4.4).

Lyf sem innihalda aliskiren eda ACE-hemlar: Upplysingar ar kliniskri rannsékn hafa synt ad tvofold
hémlun & renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE hemlum, angi6tensin
Il vidtakablokkum eda aliskireni tengist harri tidni aukaverkana eins og bléoprystingslaekkun,
blédkaliumhakkun og skerdingu a 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).

Kaliumuppbdt og kaliumsparandi bvagrasilyf: Med hlidsjon af notkun annarra lyfja sem hafa ahrif &
renin-angiotensin kerfid, getur samtimis notkun kaliumsparandi pvagraesilyfja, kaliumuppbotar,
saltuppbotar sem inniheldur kalium eda annarra lyfja sem auka kaliumgildi i sermi (t.d. heparin) valdid
aukningu & kalium i sermi og er pvi ekki radlogo (sja kafla 4.4).

Litium: Vid samtimis gjof litiums og ACE-hemla hefur ordid vart haeekkunar & litiumgildum i sermi,
sem gekk til baka og eiturverkana. Orsjaldan hefur verid greint fra svipudum ahrifum med irbesartani.
Pess vegna er pessi samsetning ekki radlogo (sja kafla 4.4). Ef pessi samsetning er naudsynleg er
radlagt ad fylgjast vandlega med litiumgildum i sermi.

Bélgueydandi gigtarlyf: pegar angidtensin Il blokkar eru gefnir samtimis bélgueydandi gigtarlyfjum
(t.d. sértekum COX-2 hemlum, asetylsalicylsyru (> 3 g/s6larhring) og ésérteekum bélgueydandi
gigtarlyfjum) getur dregid ar blodprystingslekkandi &hrifum.

Eins og gildir um ACE-hemla getur samhlida notkun angi6tensin-11 blokka og bolgueydandi
gigtarlyfja leitt til aukinnar hattu & skerdingu nyrnastarfsemi, p.4 m. mégulegrar bradrar nyrnabilunar,
og aukningar & kalium i sermi, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa lélega nyrnastarfsemi fyrir. bessa
samsetningu & ad nota med varud, sérstaklega hja éldrudum. Sjuklingar verda ad vera i vokvajafnveegi
og ihuga parf ad fylgjast med nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd er hafin og reglulega eftir pad.

Repaglinid: irbesartan hefur méguleika & ad hamla OATP1B1. I kliniskri rannsokn var greint fra pvi
ad irbesartan jok Cmax 1,8-falt og AUC 1,3-falt fyrir repaglinid (hvarfefni OATP1B1) pegar gefid

1 klukkustund fyrir repaglinid. I annarri ranns6kn var ekki greint fra neinum lyfjahvarfafraedilegum
milliverkunum sem skiptu mali pegar pessi tvo lyf voru gefin samhlida. bess vegna geti purft ad
adlaga skammta sykursykismedferdar eins og repaglinids (sja kafla 4.4).

Vidbotarupplysingar um milliverkanir irbesartans: I kliniskum rannsoknum breyttust lyfjahvorf
irbesartans ekki vid samtimis gjof hydroklortiazids. Irbesartan er fyrst og fremst umbrotid af CYP2C9
og i minna mali med myndun glakardnids. Engar markteekar milliverkanir komu fram sem tengdust
lyfhrifum eda lyfjahvorfum vid samtimis gjof irbesartans og warfarins, lyfs sem er umbrotid af
CYP2C9. Ahrif efna sem hvetja CYP2C9, eins og t.d. rifampicin, & lyfjahvorf irbesartans hafa ekki
verid konnud. Lyfjahvorf digoxins breyttust ekki vid samtimis gjof irbesartans.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Ekki er meelt med notkun angiotensin-I1 blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angidtensin-11 blokka & 6drum og pridja pridjungi medgoéngu (sjé kafla 4.3 og 4.4).

Faraldsfraedileg gégn um haettuna & vanskdpun af véldum ACE-hemla & fyrsta pridjungi medgoéngu
eru ekki fullnaegjandi, hins vegar er ekki haegt ad dtiloka litillega aukna éhettu. Engin faraldsfreedileg
gogn eru til um ahaettu vid notkun angiotensin 11 blokka en blast ma vid ad hdn sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem radgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra
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blodprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid fram & 6ryggi & medgdngu, nema
naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angiotensin-11 blokkum. Pegar pungun hefur verid
stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiétensin-11 blokkum og hefja medferd med 6drum
blédprystingslekkandi lyfjum ef pad & vid.

Vitad er ad notkun angiotensin-11 blokka & 6drum og pridja pridjungi medgdéngu hefur skadleg ahrif &
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun hofudkapu) og skadleg ahrif & nybura
(nyrnabilun, lagprystingur, blédkaliumhakkun). (Sja kafla 5.3).

Meelt er med 6mskodun nyrna og héfudkupu ef angiotensin-11 blokkar hafa verid notadir fra 6drum
pridjungi medgongu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hj& ungbérnum madra sem notad hafa
angiotensin-I1 blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brjostagjof

Par sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Karvea medan a brjostagjof stendur er ekki melt
med notkun Karvea hja konum sem hafa barn & brjésti. Akjésanlegra er ad veita lyfjamedferd par sem
nanari upplysingar liggja fyrir vardandi 6ryggi, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad reeda.

EkKi er pekkt hvort irbesartan/umbrotsefni skiljast Ut i brjostamjolk.
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja rottum syna ad irbesartan/umbrotsefni
skiljast Ut i modurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Fridsemi

Irbesartan hafdi engin ahrif & frjdsemi medhodndladra rotta eda afkvaema peirra i skommtum sem eru
allt ad skdmmtum sem framkalla fyrstu merki um eiturverkun hja foreldrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Midad vid lyfhrif irbesartans er talid 6liklegt ad pad hafi ahrif a hafni til aksturs og notkunar véla. Vid
akstur bifreida eda stjornun véla etti ad hafa i huga ad i medferd getur ordid vart vid sundl eda preytu.

4.8 Aukaverkanir

I samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjiklingum med of haan blodprysting var heildartioni
aukaverkana samberileg hja peim sem fengu irbesartan (56,2%) og hja peim sem fengu lyfleysu
(56,5%). Sjaldgeefara var ad lyfjamedferd vaeri heett vegna kliniskra aukaverkana eda fravika a
rannséknarnidurstddum hja sjuklingum sem fengu irbesartan (3,3%) en hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (4,5%). Tioni aukaverkana var 6had skdmmtum (& r&dlogdu skammtabili), kyni, aldri,
kynstofni eda medferdarlengd.

Hja 0,5% sykursykissjuklinga med haprysting og dralbiminmigu og edlilega nyrnastarfsemi var greint
fré réttstodusundli og réttstoduprystingsfalli (p.e. sjaldgeeft) en fleirum en peim sem fengu lyfleysu.

I eftirfarandi t6flu eru birtar aukaverkanir sem greint var fra i samanburdarrannsoknum med lyfleysu
par sem 1.965 haprystingssjuklingum var gefid irbesartan. Stjornumerktar aukaverkanir (*) visa til
aukaverkana, sem komu ad auki fram, hja >2% sykursykisjuklinga med langvinna nyrnabilun og
verulega préteinmigu og oftar en hja peim sem fengu lyfleysu.

Tidni aukaverkana, sem taldar eru upp hér fyrir nedan, er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar
(> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000
til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst.
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A0 auki hefur verid greint fra aukaverkunum eftir markadssetningu lyfsins. Um er ad raeda upplysingar
sem fengist hafa med aukaverkanatilkynningum.

BI6d og eitlar
Tioni ekki pekkt: Blodleysi, blodflagnafaed

Onamiskerfi
Tioni ekki pekkt: Ofnaemisvidbrdgd eins og ofsabjagur, dtbrot, ofsakladi, bradaofnaemisvidbrogd,
bradaofnemislost

Efnaskipti og naering
Tioni ekki pekkt: Blodkaliumhakkun, blédsykurslaekkun

Taugakerfi
Algengar: Sundl, réttstédusundl*

Tioni ekki pekkt: Svimi, hofudverkur

Evyru og volundarhus
Tidni ekki pekkt:  Sud fyrir eyrum

Hjarta

Sjaldgeefar: Hradtaktur

FEdar

Algengar: Réttstdduprystingsfall*

Sjaldgeefar: Andlitsrodi

Ondunarferi, brjésthol og midmaeeti

Sjaldgefar: Hosti

Meltingarfeeri )

Algengar: Ogledi/uppkdst

Sjaldgeefar: Nidurgangur, meltingartruflanir/brjéstsvidi

Mjdg sjaldgaefar: Ofsabjagur i gérnum
Tioni ekki pekkt: Bragdtruflun

Lifur og gall
Sjaldgeefar: Gula

Tioni ekki pekkt: Lifrarbdlga, 6edlileg lifrarstarfsemi

HUJ og undirhud
Tioni ekki pekkt: Hvitkornasundrandi eedabdlga (leukocytoclastic vasculitis)

Stodkerfi og stodvefur

Algengar: Stodkerfisverkir*

Tioni ekki pekkt: Lidverkir, vodvaverkir (i sumum tilvikum tengt aukningu & plasmapéttni
kreatinkinasa), véovakrampar

Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt: Skert nyrnastarfsemi, par med talin tilvik nyrnabilunar hja sjuklingum i ahettu (sja
kafla 4.4)

Axlunarfaeri og brjost
Sjaldgeefar: Kynlifsrangstarfsemi
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Algengar: breyta
Sjaldgefar: Verkur fyrir brjosti

Rannsoknanidurstodur

Mjog algengar:  Blodkaliumhakkun* kom oftar fram hja sykursykissjuklingum sem medhondladir
voru med irbesartani en hja peim sem fengu lyfleysu. Hja sykursykissjuklingum
med haprysting sem héfou 6raloiminmigu og edlilega nyrnastarfsemi kom
blodkaliumhakkun (> 5,5 mEg/L) fram hja 29,4% sjuklinga sem fengu 300 mg af
irbesartani og 22% sjuklinga i lyfleysuhopnum. Hja sykursykissjuklingum med
langvinna nyrnabilun og verulega préteinmigu kom blédkaliumhaekkun
(> 5,5 mEqg/L) fram hja 46,3% sjuklinga i irbesartanhépnum og 26,3% sjuklinga i
lyfleysuhopnum.

Algengar: Marktaek haekkun & kreatinkinasa i plasma var algeng (1,7%) hja einstaklingum
sem fengu irbesartan. Ekkert pessara tilvika var tengt greinanlegum kliniskum
aukaverkunum fra stodkerfi.

Laekkun hemdogldbins*, sem ekki skipti mali kliniskt, kom fram hja 1,7% sjuklinga
med haprysting sem voru med langt gengna sykursyki med nyrnasjukdémi og voru
& irbesartan medferd.

Bérn

I priggja vikna tviblindum fasa slembivalinnar rannséknar & 318 bérnum og unglingum & aldrinum
616 ara, sem hofou haan blodprysting, komu eftirtaldar aukaverkanir fram: Hofudverkur (7,9%),
lagprystingur (2,2%), sundl (1,9%), hosti (0,9%). A 26-vikna timabili pegar rannsoknin var opin
(open-label period) saust oftast eftirfarandi éedlilegar rannséknanidurstéour: Haekkud gildi kreatinins
(6,5%) og haekkud gildi kreatinkinasa (CK)hja 2% barna sem fengu lyfid.

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. 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 samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin skadleg ahrif komu fram hja fulloronum sem fengu skammta allt ad 900 mg/s6larhring i 8 vikur.
Liklegustu einkenni ofskémmtunar eru talin vera lagprystingur og hradtaktur; haegur hjartslattur getur
einnig komid fram vegna ofskdmmtunar. Engar sérstakar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd
ofskdmmtunar Karvea. Fylgjast skal ndid med sjuklingi og veita studnings- og einkennamedferd. Malt
er med pvi ad gefa uppsolulyf og/eda framkvaema magaskolun. Vid medferd gegn ofskdmmtun getur
verid gagnlegt ad nota virk lyfjakol. Irbesartan skilst ekki it med blodskilun.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Angiétensin-I1 blokkar, éblandadir.
ATC flokkur: C09C A04.

Verkunarhattur

Irbesartan er 6flugur sérteekur angiotensin-11 (gerd AT:) blokki, virkur i inntoku. Lyfid er talid blokka
alla verkun angiotensins-11 sem tengist AT vidtaka, &n tillits til uppruna eda myndunarferils
angidtensins-11. Sérteek blokkun angidtensins-11 (AT,) vidtaka leidir til aukinnar plasmapéttni renins
og angiotensins-I1 og leekkunar & plasmapéttni alddsterons. Kaliumgildi i sermi breytist 6verulega vid
raolagda skammta irbesartans eins sér. Irbesartan hamlar ekki ACE (kininasa-I1), ensimi sem leidir af
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sér angiotensin-11 og brytur einnig bradykinin nidur i dvirk umbrotsefni. Irbesartan parf ekki ad
umbrotna til pess ad verda virkt.

Klinisk virkni

Haprystingur

Irbesartan leekkar blodprysting med lagmarksbreytingum & hjartslattartioni. Blédprystingslekkun er
skammtahad séu skammtar gefnir einu sinni & sélarhring og hallast ad jafnveegi vio skammta heerri en
300 mg. 150300 mg skammtar gefnir einu sinni & sélarhring laekka blédprysting baedi i Gtafliggjandi
og sitjandi stédu vid leegsta bldagildi (p.e. 24 klst. eftir skdmmtun) ad medaltali um 8-13/5-8 mm Hg
(slagbils/panbils) meira en hja peim sem fengu lyfleysu.

Mesta leekkun bladprystings naest venjulega innan 3-6 kist. eftir gjof og blodprystingslekkandi ahrif
haldast ad minnsta kosti i 24 klst. Eftir 24 Klst. reyndist leekkun bl6dprystings um 60-70% af hlidstaedri
mestu verkun & panbil og slagbil vid radlagda skammta. 150 mg skammtur einu sinni a sélarhring olli
svipadri medaltals- og lagmarkssvorun & 24 klst. og ef sama heildarmagn var gefid i tveimur
skdmmtum & solarhring.

Blodprystingslekkandi &hrif Karvea koma fram innan 1-2 vikna, hamarkséhrif nast 4-6 vikum eftir ad
medferd hefst. Blodprystingslaekkandi verkun helst vid langtimamedferd. Eftir ad medferd hefur verid
heett feerist blédprystingur smam saman ad upphafsgildi. Afturkastshaprystingur hefur ekki sést
(rebound hypertension).

Bl6dprystingslaekkandi ahrif irbesartans og pvagrasilyfja af tiazio gerd eru samleggjandi. Hja
sjuklingum, par sem ekki tekst ad stjorna blodprystingi & videigandi hatt med irbesartani eingéngu,
verdur, frekari blodprystingsleekkun um 7-10/3-6 mm Hg (slagbils/panbils) ef litlum skammti af
hydroklortiazidi (12,5 mg) er beett vid gjof irbesartani einu sinni & slarhring.

Aldur og kyn hafa ekki ahrif & verkun Karvea. Eins og hja 6drum lyfjum sem hafa ahrif & renin-
angiétensinkerfid, svara sjuklingar af svértum kynstofni medferd med irbesartani einu sér dberandi
verr. begar irbesartan er gefid samtimis litlum skammti hydroklértiazios (t.d. 12,5 mg & solarhring),
nalgast bléoprystingslaekkandi svérun sjuklinga af svortum kynstofni peirra sem eru hvitir.

Engin ahrif, sem hafa kliniska pydingu, verda & pvagsyru i sermi eda Gtskilnadi pvagsyru med pvagi.

Bdrn

Blédprystingsleekkun var metin hja 318 bérnum og unglingum & aldrinum 6-16 ara med haprysting eda
aheettupeetti (sykursyki, fjolskyldusdgu um haprysting) sem fengu 0,5 mg/kg (litinn), 1,5 mg/kg
(medalstoran) eda 4,5 mg/kg (stéran) titradan markskammt af irbesartani i 3 vikur. Eftir 3 vikur hafdi
fyrsta virknibreytan (primary efficacy variable), slagbilsprystingur i sitjandi stodu (SeSBP (seated
systolic blood pressure)), leekkad ad medaltali um 11,7 mmHg (litill skammtur), 9,3 mmHg (medalstér
skammtur) og 13,2 mmHg (stér skammtur) fra upphafsgildi. Enginn marktaekur munur sast & milli
pessarra skammta. Leidrétt medaltalsleekkun panprystings i sitjandi stddu (SeDBP) var eftirfarandi:

3,8 mmHg (litill skammtur), 3,2 mmHg (medalstor skammtur) og 5,6 mmHg (stor skammtur). A nasta
tveggja vikna timabili var sjuklingum endurradad med slembivali og fengu annadhvort virkt lyf eda
lyfleysu. Hja sjaklingum sem fengu lyfleysu jokst slagbilsprystingur i sitjandi stodu um 2,4 mmHg og
panprystingur um 2,0 mmHg samanborid vid +0,1 mmHg og -0,3 mmHg hja peim sem fengu
irbesartan i 6llum skdmmtum (sja kafla 4.2).

Haprystingur og sykursyki af gerd 2 med nyrnasjukdomi

Rannsokn & irbesartani hjé sykursykissjuklingum med nyrnakvilla (Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial, IDNT) syndi fram a ad irbesartan heegir a framras nyrnasjukdéms hja sjuklingum med
langvarandi skerta nyrnastarfsemi og mikla préteinmigu. IDNT rannséknin var tviblind, lyfleysustyrd
rannsdkn & sjukdomséstandi og danartidni par sem borin voru saman Karvea, amlédipin og lyfleysa.
Hja 1.715 haprystingssjuklingum med sykursyki af gerd 2, proteinmigu > 900 mg/sélarhring og
kreatinin i sermi a bilinu 1,0-3,0 mg/dl voru ranns6kud langtimaahrif (a0 medaltali 2,6 ar) Karvea a
framras nyrnasjukdoms og danartioni af hvada asteedu sem er. Skammtur hjé sjuklingum var aukinn ar
75 mg i 300 mg vidhaldsskammt af Karvea, ur 2,5 mg i 10 mg af amlddipini eda lyfleysu ad
polmdrkum. Daemigert fyrir sjuklinga i 6llum medferdarhépum var ad peir fengu a bilinu 2 til 4 gerdir
haprystingslyfja (t.d. pvagresilyf, beta-blokka, alfa-blokka) til pess ad na fyrirfram skilgreindu
bl6dprystingsmarkmidi sem nam < 135/85 mm Hg eda 10 mm Hg leekkun & slagbilsprystingi ef
grunnlinan var > 160 mm Hg. Sextiu af hundradi (60%) sjuklinga i lyfleysuh6pnum nadu pessum
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markprystingi, en talan var 76% og 78% hja irbesartan og amlodipinhépunum, hvorum um sig.
Irbesartan dré markteekt dr hlutfallslegri haettu a samsettum endapunkti sem var tvoféldun kreatinins i
sermi, nyrnasjukdomi & lokastigi (ESRD, end stage renal disease) eda dauda af hvada asteedu sem er.
Um 33% sjuklinga i irbesartanh6pnum nadu samsettum endapunkti & lokastigi nyrnasjukdoms,
samanborid vid 39% og 41% ur lyfleysu- og amlddipinhépum [20% minnkun & hlutfallslegri aheettu
midad vid lyfleysu (p = 0,024) og 23% minnkun & hlutfallslegri ahaettu midad vio amlodipin

(p =0,006)]. Vid greiningu & einstokum pattum adalendapunktsins, sdust ekki nein ahrif & dauda af
hvada asteedu sem er, en fram kom jakvaed tilhneiging til ad draga Ur nyrnasjukdomi a lokastigi
(ESRD) og marktaek leekkun & tvofoldun a kreatinini i sermi.

Metin voru medferdarahrif & undirhdpa Ut fra kyni, kynstofni, aldri, hversu lengi sykursyki hafdi
stadid, bloédprystingi vid grunnlinu, kreatinini i sermi og Gtskilnadarhrada albdmins. Hja konum og
svortum undirhépum sem voru 32% og 26% heildarpydis i rannsokninni, hvor undirhépur um sig, var
nyrnadvinningur ekki augljos pott vikmork utiloki hann ekki. Hvad vardar aukaendapunkta, svo sem
lifshaettuleg og minna hattuleg hjarta- og adatilfelli, var enginn munur & hépunum premur hja
heildarpyadi, pétt vart yroi vid aukna tidni hjartadreps sem ekki var lifshettulegt hja konum og lekkada
tioni sliks hjartadreps hja kérlum i irbesartanhépnum midad vid lyfjagjof med lyfleysu. Vart vard vid
aukna tidni hjartadreps og heilaslags sem ekki var lifshattulegt hja konum i irbesartanhépnum
samanborid vid amlédipinhdpinn, en innlégnum & sjakrahus vegna hjartabilunar feekkadi hja
heildarpyai. EKkki hefur p6 fundist nein haldbzer skyring & pessum nidurstédum hja konum.

Rannsdkn & ahrifum irbesartans & éralbdminmigu hja haprystingssjuklingum med sykursyki af gerd 2
(Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes Mellitus,
IRMA 2) syndi ad 300 mg af irbesartani haegja & framras i verulega préteinmigu hja sjaklingum med
oralbiminmigu. IRMA 2 var lyfleysustyrd, tviblind rannsékn & sjukdémséstandi hja 590 sjuklingum
med sykursyki af gerd 2, 6ralbiminmigu (30-300 mg/s6larhring) og edlilega nyrnastarfsemi (kreatinin
i sermi < 1,5 mg/dI hja kérlum og < 1,1 mg/dl hja konum). I ranns6kninni voru athugud langtimaahrif
(2 &r) Karvea a framras i kliniska (verulega) préteinmigu (Utskilnadarhradi albdmins i pvagi

> 300 mg/sélarhring og aukning um a.m.k. 30% fra grunnlinu). Fyrirfram skilgreint
blodprystingsmarkmid var < 135/85 mm Hg. Vidbotarhaprystingslyfjum (nema ACE-hemlum,
angidtensin-11 blokkum og dihydropyridin kalsiumgangalokum) var bett vid eftir porfum til pess ad
studla ad pvi ad bl6adprystingsmarkmidi yrdi nad. Svipadur blodprystingur nadist i 6llum
medferdarhdpum, en faerri einstaklingar i h6pnum sem fékk 300 mg af irbesartani (5,2%) en i
lyfleysuhop (14,9%) eda hdpnum sem fékk 150 mg af irbesartani (9,7%) endudu med ad fa augljésa
préteinmigu, en petta synir 70% minnkun & hlutfallslegri ahaettu midad vio lyfleysu (p = 0,0004) hvad
vardar steerri skammtinn. EKki vard vart vid ad pessu fylgdi bati a gaukulsiunarhrada (GFR) & fyrstu
premur manudum medferdar. SU tof sem vard & framrés i kliniska proteinmigu var augljos strax eftir
prja manudi og hélst hun & 2 &ra timabilinu. Algengara var ad albumin i pvagi keemist aftur i edlilegt
horf (< 30 mg/sélarhring) hja hépnum sem fékk 300 mg af Karvea (34%) en peim sem fengu lyfleysu
(21%).

Tvofold homlun & renin-angiotensin-aldésterdnkerfinu

I tveimur stérum 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 angiotensin Il
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET ranns6knin var gerd hja sjuklingum med ségu um hjarta- og @dasjukdém eda sjukdom i
heilazdum, eda sykursyki af tegund 2 asamt visbendingum um skemmdir i markliffaeri. VA
NEPHRON D rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.

pessar rannsoknir syndu engan marktakan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
a&dakerfi eda danartioni en a hinn boginn kom fram aukin hetta 4 bl6dkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstédur einnig vid adra ACE hemla og angidtensin 11
vidtakablokka.

pess vegna skal ekki nota ACE hemla og angiotensin Il vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var honnud til ad kanna avinnning af pvi ad beeta aliskireni vid hefébundna medferd med
ACE hemli eda angittensin Il vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og &dasjukdom eda hvort tveggja. Rannsoknin var stddvud snemma vegna
aukinnar hattu & aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og edasjikdoms og heilablédfall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og peer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (blédkaliumhaekkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir inntoku, frdsogast irbesartan vel: Rannsoknir & heildaradgengi gafu gildi um 60-80%. Samtimis
neysla faeedu hefur dveruleg ahrif & adgengi irbesartans.

Dreifing

Binding vid plasmaprotein er um 96% med smavagilegri bindingu vid bléofrumupaetti.
Dreifingarrammal er 53-93 litrar.

Umbrot

Eftir inntoku eda gjof i blazed med *C irbesartani, ma rekja 80-85% af geislamerktu lyfi i plasma til
irbesartans & 6breyttu formi. Irbesartan umbrotnar i lifur med glukarénidsamtengingu og oxun.
Adalumbrotsefnid i blddréas er irbesartan glukarénio (u.p.b. 6%). In vitro rannséknir benda til pess ad
irbesartan sé fyrst og fremst oxad med cytokrom P450 ensiminu CYP2C9; iséensimid CYP3A4 hefur
overuleg ahrif.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf irbesartans eru linuleg og skammtahad & skammtabilinu 10 til 600 mg. Vid skammta yfir
600 mg (tvofaldan radlagdan hamarksskammt) eykst frasog minna en hlutfallslega; skyring & pessu er
ekki pekkt. Hamarkspéttni i plasma naest 1,5-2 Klst. eftir inntoku. Heildaruthreinsun ar likamanum er
157-176 ml/min. og nyrnadthreinsun er 3-3,5 ml/min. Helmingunartimi lokaudtskilnadar irbesartans er
11-15 Klst. Jafnvaegi (steady-state) & plasmapéttni naest innan 3 sélarhringa eftir ad medferd med
einum skammti & sélarhring hefst. Takmarkad magn irbesartans safnast upp i plasma (< 20%) vid
endurtekna gjof einu sinni & slarhring. 1 rannsokn kom fram dalitid haerri plasmapéttni irbesartans hja
konum med haan bl6dprysting. P kom enginn munur fram a helmingunartima og uppséfnun
irbesartans. Ekki parf ad breyta skommtum hja konum. Gildi AUC og Cmax fyrir irbesartan reyndust
einnig dalitid haerri hja 6ldrudum (> 65 &ra) en hja yngri sjiklingum (18-40 éra). brétt fyrir pad
breyttist lokahelmingunartimi 6verulega. Ekki parf ad breyta skommtum hja éldrudum.

Brotthvarf

Irbesartan og umbrotsefni pess skiljast Ut baedi med galli og i gegnum nyru. Eftir annadhvort inntdku
eda gjof i blaed med *C irbesartani, kemur um 20% af geislamerktu efni fram i pvagi, en afgangurinn
i haegdum. Minna en 2% af skammti skilst Ut med pvagi sem irbesartan & dbreyttu formi.

Born

Lyfjahvorf irbesartans voru metin hja 23 bérnum med haprysting eftir gjof staks skammts eda eftir
fleiri s6larhringsskammta irbesartans (2 mg/kg) allt ad 150 mg & s6larhring ad hamarki i fjérar vikur.
Heegt var ad bera lyfjahvorf 21 pessara 23 barna saman vid lyfjahvorf hja fullordnum (tolf born voru
eldri en 12 ara, niu born voru & aldrinum 6-12 ara). Nidurstédur syndu ad Cmax, AUC 0g
Uthreinsunarhradi voru samberileg peim sem sjéast hja fullorénum sem fengu 150 mg irbesartans &
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sOlarhring. Takmorkud uppsdfnun irbesartans (18%) i plasma sast eftir endurtekna skammta sem
gefnir voru einu sinni & sélarhring.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda hja peim sem gangast undir blédskilun breytast
lyfjahvarfastudlar irbesartans 6verulega. Irbesartan skilst ekki ut med blddskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Hjéa sjuklingum med vaega eda medalvaega skorpulifur breytast lyfjahvarfastudlar irbesartans
Overulega. EKki hafa verid gerdar rannséknir hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engin merki um 6edlileg eiturahrif hafa sést i likamanum eda sérstokum liffeerum vid notkun lyfsins i
r&d16gdum skémmtum. | rannséknum, ekki kliniskum, med stora skammta af irbesartani

(> 250 mg/kg/solarhring i rottum og > 100 mg/kg/sdlarhring i makakiépum) vard leekkun & studlum
raudra bldokorna (raudkorna, blédrauda, hematokrit). Vio mjog stéra skammta

(> 500 mg/kg/solarhring) hafdi irbesartan hvetjandi ahrif & hrérnun i nyrum (svo sem nyrna- og
skjéoubdlgu, pan i piplum, lutseekni i piplum (basophilic tubules), aukid magn pvagefnis og kreatinins
i plasma) i rottum og makakitépum sem, auk bl6dprystingsleekkandi ahrifa lyfsins, leiddi til minna
gegnflaedis um nyrun. Ennfremur veldur irbesartan steekkun (hyperplasia/hypertrophy) & neerliggjandi
frumum vid gaukulfrumur (juxtaglomerular cells) (i rottum vid > 90 mg/kg/s6larhring, i makakiépum
> 10 mg/kg/solarhring). Allar pessar breytingar eru taldar vera vegna lyfhrifa irbesartans. Vid
medferdarskammta af irbesartani fyrir menn virdist steekkun frumna narliggjandi gaukulfrumum ekki
hafa neina pydingu.

Engin merki voru um stokkbreytingar, litningagalla (clastogenicity) eda krabbameinsvaldandi ahrif.

Engin ahrif & frjésemi og &xlun komu fram i rannséknum, med irbesartan til inntoku, a karl- og
kvenrottum, jafnvel i skdmmtum sem ollu einhverjum eiturverkunum hja foreldrum (fra 50 til 650
mg/kg/sélarhring) m.a. daudsfollum vid staersta skammt. Engin markteaek ahrif a fjélda gulbua,
hreidrun eda lifandi fostur komu fram. Irbesartan hafdi ekki ahrif & lifun, proska eda a&xlun afkveema.
Dyrarannséknir benda til ad geislamerkt irbesartan greinist hja afkveemum rotta og kanina. Irbesartan
skilst Gt med mjélk hja mjélkandi rottum.

Dyrarannsoknir med irbesartani syndu skammvinn eiturahrif (aukin holmyndun i nyrnaskjodum,
bvagpipupan eda hudbedsbjugur) hja rottuféstrum en ahrif voru ekki merkjanleg eftir faedingu. Hja
kaninum vard fosturlat eda snemmkomid uppsog vid skammta sem ollu umtalsverdum eiturverkunum
hja modurdyri, par med talid daudsfall. Engin vansképun kom fram, hvorki hjé rottum né kaninum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Laktdsa einhydrat
Orkristalladur sellulési
Kroskarmelldsnatrium
Hypromelldsa
Kisiltvioxid
Magnesiumsterat.
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Filmuhuo:
Laktdsa einhydrat
Hypromelldsa
Titantvioxio
Makrogél 3000
Karnaubavax.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Oskjur med 14 filmuhGdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 28 filmuhtadudum toflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 30 filmuhadudum toflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 56 filmuhtdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 84 filmuhtdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 90 filmuhadudum toflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 98 filmuhadudum toflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 56 x 1 filmuhadadri téflu i PVC/PVDC/al rifgétudum stakskammtapynnum.
EkKi er vist ad allar pakkningasteerdirnar séu a markadssetar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

1. MARKADBSLEYFISHAFI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

8. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/97/049/016-020
EU/1/97/049/031

EU/1/97/049/034
EU/1/97/049/037
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 27. agust 1997Nyjasta dagsetning endurnyjunar
markadsleyfis: 27. agust 2007

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/
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1. HEITI LYFS

Karvea 150 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg af irbesartani.

Hjalparefni med pekkta verkun: 51,00 mg af laktdsa einhydrati i hverri filmuhtdadri toflu.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla.
Hvit eda beinhvit, tviklpt og spordskjulaga med inngreyptri mynd af hjarta a annarri hlidinni og
namerid 2872 greypt & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Karvea er etlad sem medferd hja fulloronum vid haprystingi.
pad er lika etlad sem medferd vid nyrnasjukdémi hja fullordnum sjuklingum med haprysting og
sykursyki af gerd 2 sem hluti lyfjagjafar vid haprystingi (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Venjulegur upphafs- og vidhaldsskammtur sem malt er med er 150 mg einu sinni & s6larhring, tekinn
med eda an matar. Med pvi ad gefa 150 mg skammt af Karvea einu sinni a s6larhring naest betri
sélarhringsstjorn a bl6aprystingi en med 75 mg skammti. P6 skal hafa i huga ad gefa méa sjaklingum
sem eru i blédskilun og peim sem eru eldri en 75 ara 75 mg upphafsskammt.

Hja peim sjaklingum par sem 150 mg skammtur einu sinni & sélarhring reynist ekki nagjanlegur ma
auka skammt Karvea i 300 mg eda gefa ad auki annad blodprystingslekkandi lyf (sja kafla 4.3, 4.4,
4.5 0g 5.1). Sérstaklega ma nefna ad med pvi ad gefa pvagreesilyf, t.d. hydroklortiazio, ad auki med
Karvea faest samanldgd verkun beggja lyfja (sja kafla 4.5).

Vid haprysting hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2 a ad hefja medferd med 150 mg af irbesartani
einu sinni & sdlarhring og haekka hana upp i 300 mg einu sinni & sélarhring sem askilegan
vidhaldsskammt vid medferd & nyrnasjukddmi. Synt hefur verid fram & avinning fyrir nyru af Karvea
vid haprystingi hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2. betta byggist & rannséknum par sem
irbesartan var notad med 6drum haprystingslyfjum eftir pérfum til pess ad na markblodprystingi (sja
kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

EkKi er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hafa skal i huga
ad gefa sjuklingum i blddskilun leegri upphafsskammt (75 mg) (sja kafla 4.4).
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Skert lifrarstarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med vaega eda medallagi skerta
lifrarstarfsemi. Engin klinisk reynsla er af notkun lyfsins hja sjuklingum med alvarlega skerta.

Aldradir

préatt fyrir ad ihuga beri ad gefa sjuklingum eldri en 75 ara 75 mg upphafsskammt er ad jafnadi ekKi
naudsynlegt ad breyta skdmmtum hja éldrudum.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Karvea hja bérnum & aldrinum O til 18 &ra.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er hagt ad radleggja dkvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Til inntoku.
4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Annar og pridji pridjungur medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6).

Ekki méa nota Karvea samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjuklingum med sykursyki eda
skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) <60 ml/min/1,73 m?) (sja kafla 4.5 0og 5.1).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Skert bl6drummal: Lagprystingur med einkennum, sérstaklega eftir fyrsta skammt, getur komid fram
hja sjuklingum sem hafa skert bl6drdimmal og/eda natriumskort eftir 6fluga pvagreesandi medferd,
saltsnautt fedi, nidurgang eda uppkost. Slikt heilsufarsastand 4 ad lagfeaera 4dur en Karvea er gefid.

Nyrnahaprystingur: Aukin &hetta alvarlegs lagprystings og nyrnabilunar er hja sjuklingum med
tvihlida nyrnaslagadaprengsli eda prengsli i nyrnaslageaed, pegar einungis annad nyra peirra er
starfheeft og peir eru & medferd med lyfjum sem verka a renin-angidtensin-alddsteron kerfid. Poétt petta
hafi ekki komid fram vid notkun Karvea ma buast vid svipudum ahrifum med angiétensin-11 blokkum.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigreedsla: Melt er med ad mala kalium- og kreatiningildi i sermi
reglulega, pegar Karvea er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Engin reynsla er af notkun
Karvea hja sjuklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigradslu.

Haprystingssjuklingar med sykursyki af gerd 2 og nyrnasjukdom: Anrif irbesartans, badi 4 sjiklinga
med nyrna- og hjarta- og &dasjukdoma, voru ekki pau sému hja éllum undirhépum vid greiningu sem
gerd var i rannsokninni & sjuklingum med langt genginn nyrnasjukdoém. Einkum virtust pau koma ad
minna gagni hja konum og sjuklingum sem ekki voru hvitir (sja kafla 5.1).

Tvo6fold hdmlun & renin-angidtensin-aldosterdnkerfinu: Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE
hemla, angi6tensin 11 vidtakablokka eda aliskirens auki heettu & bl6dprystingslekkun,
bléokaliumhaekkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun). Tvofold hdmlun & renin-
angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE hemlum, angidtensin 11
vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogo (sja kafla 4.5 og 5.1).

Ef medferd sem tvofaldar hdmlun er talin bradnaudsynleg, skal hin einungis fara fram undir eftirliti
sérfreedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, blodsoltum og bl6dprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angiotensin 1l vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.
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Blédkaliumhakkun: Eins og énnur lyf sem hafa ahrif a renin-angiotensin-aldosteronkerfid getur
blédkaliumhakkun komid fram vid notkun Karvea, sérstaklega ef skert nyrnastarfsemi, veruleg
préteinmiga vegna nyrnasjukdoms af véldum sykursyki og/eda hjartabilun er til stadar. Radlagt er ad
fylgjast grannt med kalium i sermi hja sjuklingum i ahaettuhépum (sjé kafla 4.5).

Blédsykurslaekkun: Karvea geti valdio blodsykurslaekkun, sérstaklega hja sjuklingum med sykursyki.
Hja sjuklingum sem f& medferd med insulini eda sykursykislyfjum atti ad ihuga videigandi eftirlit
med glukosa i blodi; skammtaadldgun insulins eda sykursykislyfja geeti verio naudsynleg pegar vid a
(sja kafla 4.5).

Ofsabjugur i gérnum:

Tilkynnt hefur verid um ofsabjlg i gérnum hja sjuklingum sem medhondladir eru med angidtensin Il
blokkum, par med talid Karvea (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar voru med kvidverki, 6gledi, uppkdst
og nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angiétensin 11 blokka var hett. Ef ofsabjugur i gérnum
greinist skal heetta notkun Karvea og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad fullu horfin.

Litium: Samtimis medferd litiums og Karvea er ekki radlogd (sja kafla 4.5).

Osedar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu (obstructive hypertrophic
cardiomyopathy): Eins og med 6nnur adavikkandi lyf parf ad geeta sérstakrar varidar hja sjuklingum
med dsadar- eda miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Aldosteronheilkenni: Lyf vid of hdum blodprystingi, sem verka med pvi ad hemja renin-angiétensin-
kerfid, verka ad 6llu jofnu ekki & sjuklinga med alddsteronheilkenni. bvi er notkun Karvea ekki
radlogo.

Almennt: Hja sjuklingum, par sem &dapan (vascular tone) og nyrnastarfsemi eru adallega had virkni
renin-angiotensin-aldosterénkerfisins (t.d. sjuklingum med alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdém, par med téldum nyrnaslagadarprengslum), hefur medferd med ACE-hemlum eda
angidtensin-11 blokkum sem hafa ahrif & petta kerfi verid tengd bradum lagprystingi, aukningu
kéfnunarefnis i blodi, pvagpurrd og i 6rfaum tilvikum bradri nyrnabilun (sja kafla 4.5). Eins og vid &
um onnur bléoprystingslaekkandi lyf getur mikil bl6dprystingslaekkun hja sjaklingum med
kransaedasjukdoma eda hjarta- og edasjukdéma med blédpurrd valdid hjartadrepi (myocardial
infarction) eda heilabloofalli.

Eins og sést hefur hja ACE-hemlum er irbesartan og hinir angiétensin-blokkarnir bersynilega ekki eins
virkir vio ad leekka bl6dprysting hja svértum einstaklingum og peim sem ekKki eru svartir, hugsanlega
vegna heerri tioni af lagu reninéstandi hjé svortu pydi med haprysting (sjé kafla 5.1).

Medganga: Ekki skal hefja medferd med angidtensin-11 blokkum & medgéngu. Sjuklingar sem radgera
ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra blodprystingslekkandi medferd par sem synt hefur verid
fram & 6ryggi & medgongu, nema naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angioétensin-II
blokkum. Pegar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin-11 blokkum
og hefja medferd med 6orum blodprystingslekkandi lyfjum ef pad a vid (sja kafla 4.3 og 4.6).

Born: Irbesartan hefur verid rannsakad hja bérnum & aldrinum 6 til 16 &ra en fyrirliggjandi upplysingar

naegja ekki til ad stydja notkun pess hja bornum fyrr en frekari upplysingar liggja fyrir (sja kafla 4.8,
5.1095.2).

Hjélparefni:

Karvea 150 mg filmuhudud tafla inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjéran
laktasaskort eda glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Karvea 150 mg filmuhudud tafla inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af
natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
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4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

pvagrasilyf og 6nnur bl6dprystingslaekkandi lyf: Onnur blédprystingslekkandi lyf geta aukid
bl6dprystingslekkandi ahrif irbesartans; pé hefur samtimis gjof Karvea og annarra
blodprystingslekkandi lyfja eins og beta-blokka, langverkandi kalsiumgangaloka og tiazid
pvagrasilyfja reynst 6rugg. Fyrri medferd med storum skdmmtum pvagreesilyfja getur valdid
skerdingu blédrammals og haettu & blédprystingleekkun vid upphaf Karvea medferdar (sja kafla 4.4).

Lyf sem innihalda aliskiren eda ACE-hemlar: Upplysingar ar kliniskri rannsékn hafa synt ad tvofold
hémlun & renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE hemlum, angi6tensin
Il vidtakablokkum eda aliskireni tengist harri tidni aukaverkana eins og bléoprystingslaekkun,
blédkaliumhakkun og skerdingu a 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).

Kaliumuppbdt og kaliumsparandi bvagrasilyf: Med hlidsjon af notkun annarra lyfja sem hafa ahrif &
renin-angiotensin kerfid, getur samtimis notkun kaliumsparandi pvagraesilyfja, kaliumuppbotar,
saltuppbotar sem inniheldur kalium eda annarra lyfja sem auka kaliumgildi i sermi (t.d. heparin) valdid
aukningu & kalium i sermi og er pvi ekki radlogo (sja kafla 4.4).

Litium: Vid samtimis gjof litiums og ACE-hemla hefur ordid vart haeekkunar & litiumgildum i sermi,
sem gekk til baka og eiturverkana. Orsjaldan hefur verid greint fra svipudum ahrifum med irbesartani.
Pess vegna er pessi samsetning ekki radlogo (sja kafla 4.4). Ef pessi samsetning er naudsynleg er
radlagt ad fylgjast vandlega med litiumgildum i sermi.

Bélgueydandi gigtarlyf: pegar angidtensin Il blokkar eru gefnir samtimis bélgueydandi gigtarlyfjum
(t.d. sértekum COX-2 hemlum, asetylsalicylsyru (> 3 g/s6larhring) og ésérteekum bélgueydandi
gigtarlyfjum) getur dregid ar blodprystingslekkandi &hrifum.

Eins og gildir um ACE-hemla getur samhlida notkun angi6tensin-11 blokka og bolgueydandi
gigtarlyfja leitt til aukinnar hattu & skerdingu nyrnastarfsemi, p.4 m. mégulegrar bradrar nyrnabilunar,
og aukningar & kalium i sermi, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa lélega nyrnastarfsemi fyrir. bessa
samsetningu & ad nota med varud, sérstaklega hja éldrudum. Sjuklingar verda ad vera i vokvajafnveegi
og ihuga parf ad fylgjast med nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd er hafin og reglulega eftir pad.

Repaglinid: irbesartan hefur méguleika & ad hamla OATP1B1. I kliniskri rannsokn var greint fra pvi
ad irbesartan jok Cmax 1,8-falt og AUC 1,3-falt fyrir repaglinid (hvarfefni OATP1B1) pegar gefid

1 klukkustund fyrir repaglinid. I annarri ranns6kn var ekki greint fra neinum lyfjahvarfafraedilegum
milliverkunum sem skiptu mali pegar pessi tvo lyf voru gefin samhlida. bess vegna geti purft ad
adlaga skammta sykursykismedferdar eins og repaglinids (sja kafla 4.4).

Vidbotarupplysingar um milliverkanir irbesartans: I kliniskum rannsoknum breyttust lyfjahvorf
irbesartans ekki vid samtimis gjof hydroklortiazids. Irbesartan er fyrst og fremst umbrotid af CYP2C9
og i minna mali med myndun glakardnids. Engar markteekar milliverkanir komu fram sem tengdust
lyfhrifum eda lyfjahvorfum vid samtimis gjof irbesartans og warfarins, lyfs sem er umbrotid af
CYP2C9. Ahrif efna sem hvetja CYP2C9, eins og t.d. rifampicin, & lyfjahvorf irbesartans hafa ekki
verid konnud. Lyfjahvorf digoxins breyttust ekki vid samtimis gjof irbesartans.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Ekki er meelt med notkun angiotensin-I1 blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angidtensin-11 blokka & 6drum og pridja pridjungi medgongu (sjé kafla 4.3 og 4.4).

Faraldsfraedileg gégn um haettuna & vanskdpun af véldum ACE-hemla & fyrsta pridjungi medgoéngu
eru ekki fullnaegjandi, hins vegar er ekki haegt ad dtiloka litillega aukna éhettu. Engin faraldsfreedileg
gogn eru til um ahaettu vid notkun angiotensin 11 blokka en blast ma vid ad hdn sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem radgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra

55




blodprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid fram & 6ryggi & medgdngu, nema
naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angiotensin-11 blokkum. Pegar pungun hefur verid
stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiétensin-11 blokkum og hefja medferd med 6drum
blédprystingslekkandi lyfjum ef pad & vid.

Vitad er ad notkun angiotensin-11 blokka & 6drum og pridja pridjungi medgdéngu hefur skadleg ahrif &
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun hofudkapu) og skadleg ahrif & nybura
(nyrnabilun, lagprystingur, blédkaliumhakkun). (Sja kafla 5.3).

Meelt er med 6mskodun nyrna og héfudkupu ef angiotensin-11 blokkar hafa verid notadir fra 6drum
pridjungi medgongu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hj& ungbérnum madra sem notad hafa
angiotensin-I1 blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brjostagjof

Par sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Karvea medan a brjostagjof stendur er ekki melt
med notkun Karvea hja konum sem hafa barn & brjésti. Akjésanlegra er ad veita lyfjamedferd par sem
nanari upplysingar liggja fyrir vardandi 6ryggi, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad reeda.

EkKi er pekkt hvort irbesartan/umbrotsefni skiljast Ut i brjostamjolk.
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja rottum syna ad irbesartan/umbrotsefni
skiljast Ut i modurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Fridsemi

Irbesartan hafdi engin ahrif & frjdsemi medhodndladra rotta eda afkvaema peirra i skommtum sem eru
allt ad skdmmtum sem framkalla fyrstu merki um eiturverkun hja foreldrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Midad vid lyfhrif irbesartans er talid dliklegt ad pad hafi ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Vid
akstur bifreida eda stjornun véla etti ad hafa i huga ad i medferd getur ordid vart vid sundl eda preytu.

4.8 Aukaverkanir

I samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjiklingum med of haan blodprysting var heildartioni
aukaverkana samberileg hja peim sem fengu irbesartan (56,2%) og hja peim sem fengu lyfleysu
(56,5%). Sjaldgeefara var ad lyfjamedferd vaeri heett vegna kliniskra aukaverkana eda fravika a
rannséknarnidurstddum hja sjuklingum sem fengu irbesartan (3,3%) en hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (4,5%). Tioni aukaverkana var 6had skdmmtum (& r&dlogdu skammtabili), kyni, aldri,
kynstofni eda medferdarlengd.

Hja 0,5% sykursykissjuklinga med haprysting og éralbiminmigu og edlilega nyrnastarfsemi var greint
fré réttstodusundli og réttstoduprystingsfalli (p.e. sjaldgeeft) en fleirum en peim sem fengu lyfleysu.

I eftirfarandi t6flu eru birtar aukaverkanir sem greint var fra i samanburdarrannsoknum med lyfleysu
par sem 1.965 haprystingssjuklingum var gefid irbesartan. Stjornumerktar aukaverkanir (*) visa til
aukaverkana, sem komu ad auki fram, hja >2% sykursykisjuklinga med langvinna nyrnabilun og
verulega préteinmigu og oftar en hja peim sem fengu lyfleysu.

Tidni aukaverkana, sem taldar eru upp hér fyrir nedan, er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar
(> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000
til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst.
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A0 auki hefur verid greint fra aukaverkunum eftir markadssetningu lyfsins. Um er ad raeda upplysingar
sem fengist hafa med aukaverkanatilkynningum.

BI6d og eitlar
Tioni ekki pekkt: Blodleysi, blodflagnafaed

Onamiskerfi
Tioni ekki pekkt: Ofnaemisvidbrdgd eins og ofsabjagur, dtbrot, ofsakladi, bradaofnaemisvidbrogd,
bradaofnemislost

Efnaskipti og naering
Tioni ekki pekkt: Blodkaliumhakkun, blédsykurslaekkun

Taugakerfi
Algengar: Sundl, réttstédusundl*

Tioni ekki pekkt: Svimi, hofudverkur

Evyru og volundarhus
Tidni ekki pekkt:  Sud fyrir eyrum

Hjarta

Sjaldgeefar: Hradtaktur

FEdar

Algengar: Réttstdduprystingsfall*

Sjaldgeefar: Andlitsrodi

Ondunarferi, brjésthol og midmaeeti

Sjaldgefar: Hosti

Meltingarfeeri )

Algengar: Ogledi/uppkdst

Sjaldgeefar: Nidurgangur, meltingartruflanir/brjéstsvidi

Mjdg sjaldgaefar: Ofsabjagur i gérnum
Tioni ekki pekkt: Bragdtruflun

Lifur og gall
Sjaldgeefar: Gula

Tioni ekki pekkt: Lifrarbdlga, 6edlileg lifrarstarfsemi

HUJ og undirhud
Tioni ekki pekkt: Hvitkornasundrandi eedabdlga (leukocytoclastic vasculitis)

Stodkerfi og stodvefur

Algengar: Stodkerfisverkir*

Tioni ekki pekkt: Lidverkir, vodvaverkir (i sumum tilvikum tengt aukningu & plasmapéttni
kreatinkinasa), véovakrampar

Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt: Skert nyrnastarfsemi, par med talin tilvik nyrnabilunar hja sjuklingum i ahettu (sja
kafla 4.4)

Axlunarfaeri og brjost
Sjaldgeefar: Kynlifsrangstarfsemi
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Algengar: breyta
Sjaldgefar: Verkur fyrir brjosti

Rannsoknanidurstodur

Mjog algengar:  Blodkaliumhakkun* kom oftar fram hja sykursykissjuklingum sem medhondladir
voru med irbesartani en hja peim sem fengu lyfleysu. Hja sykursykissjuklingum
med haprysting sem héfou 6raloiminmigu og edlilega nyrnastarfsemi kom
blodkaliumhakkun (> 5,5 mEg/L) fram hja 29,4% sjuklinga sem fengu 300 mg af
irbesartani og 22% sjuklinga i lyfleysuhopnum. Hja sykursykissjuklingum med
langvinna nyrnabilun og verulega préteinmigu kom blédkaliumhaekkun
(> 5,5 mEqg/L) fram hja 46,3% sjuklinga i irbesartanhépnum og 26,3% sjuklinga i
lyfleysuhopnum.

Algengar: Marktaek haekkun & kreatinkinasa i plasma var algeng (1,7%) hja einstaklingum
sem fengu irbesartan. Ekkert pessara tilvika var tengt greinanlegum kliniskum
aukaverkunum fra stodkerfi.

Laekkun hemdogldbins*, sem ekki skipti mali kliniskt, kom fram hja 1,7% sjuklinga
med haprysting sem voru med langt gengna sykursyki med nyrnasjukdémi og voru
& irbesartan medferd.

Bérn

I priggja vikna tviblindum fasa slembivalinnar rannséknar & 318 bérnum og unglingum & aldrinum 6-
16 ara, sem hofdu haan bloédprysting, komu eftirtaldar aukaverkanir fram: Hofudverkur (7,9%),
lagprystingur (2,2%), sundl (1,9%), hosti (0,9%). A 26-vikna timabili pegar rannsoknin var opin
(open-label period) saust oftast eftirfarandi éedlilegar rannséknanidurstéour: Haekkud gildi kreatinins
(6,5%) og haekkud gildi kreatinkinasa (CK)hja 2% barna sem fengu lyfid.

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. 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 samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin skadleg ahrif komu fram hja fulloronum sem fengu skammta allt ad 900 mg/s6larhring i 8 vikur.
Liklegustu einkenni ofskémmtunar eru talin vera lagprystingur og hradtaktur; haegur hjartslattur getur
einnig komid fram vegna ofskdmmtunar. Engar sérstakar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd
ofskdmmtunar Karvea. Fylgjast skal ndid med sjuklingi og veita studnings- og einkennamedferd. Malt
er med pvi ad gefa uppsolulyf og/eda framkvaema magaskolun. Vid medferd gegn ofskdmmtun getur
verid gagnlegt ad nota virk lyfjakol. Irbesartan skilst ekki it med blodskilun.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Angiétensin-I1 blokkar, éblandadir.
ATC flokkur: C09C A04.

Verkunarhattur

Irbesartan er 6flugur sérteekur angiotensin-11 (gerd AT:) blokki, virkur i inntoku. Lyfid er talid blokka
alla verkun angiotensins-11 sem tengist AT vidtaka, &n tillits til uppruna eda myndunarferils
angidtensins-11. Sérteek blokkun angidtensins-11 (AT,) vidtaka leidir til aukinnar plasmapéttni renins
og angiotensins-I1 og leekkunar & plasmapéttni alddsterons. Kaliumgildi i sermi breytist 6verulega vid
raolagda skammta irbesartans eins sér. Irbesartan hamlar ekki ACE (kininasa-I1), ensimi sem leidir af

58


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

sér angiotensin-11 og brytur einnig bradykinin nidur i dvirk umbrotsefni. Irbesartan parf ekki ad
umbrotna til pess ad verda virkt.

Klinisk virkni

Haprystingur

Irbesartan leekkar blodprysting med lagmarksbreytingum & hjartslattartioni. Blédprystingslekkun er
skammtahad séu skammtar gefnir einu sinni & sélarhring og hallast ad jafnveegi vio skammta heerri en
300 mg. 150-300 mg skammtar gefnir einu sinni a sélarhring leekka bldoprysting beedi i utafliggjandi
og sitjandi stédu vid leegsta bldagildi (p.e. 24 klst. eftir skdmmtun) ad medaltali um 8-13/5-8 mm Hg
(slagbils/panbils) meira en hja peim sem fengu lyfleysu.

Mesta leekkun bladprystings naest venjulega innan 3-6 kist. eftir gjof og blodprystingslekkandi ahrif
haldast ad minnsta kosti i 24 klst. Eftir 24 Klst. reyndist leekkun bl6dprystings um 60-70% af hlidstaedri
mestu verkun & panbil og slagbil vid radlagda skammta. 150 mg skammtur einu sinni a sélarhring olli
svipadri medaltals- og lagmarkssvorun & 24 klst. og ef sama heildarmagn var gefid i tveimur
skdmmtum & solarhring.

Blodprystingslekkandi &hrif Karvea koma fram innan 1-2 vikna, hamarkséhrif nast 4-6 vikum eftir ad
medferd hefst. Blodprystingslaekkandi verkun helst vid langtimamedferd. Eftir ad medferd hefur verid
heett feerist blédprystingur smam saman ad upphafsgildi. Afturkastshaprystingur hefur ekki sést
(rebound hypertension).

Bl6dprystingslaekkandi ahrif irbesartans og pvagrasilyfja af tiazio gerd eru samleggjandi. Hja
sjuklingum, par sem ekki tekst ad stjorna blodprystingi & videigandi hatt med irbesartani eingéngu,
verdur, frekari blodprystingsleekkun um 7-10/3-6 mm Hg (slagbils/panbils) ef litlum skammti af
hydroklortiazidi (12,5 mg) er beett vid gjof irbesartani einu sinni & sélarhring.

Aldur og kyn hafa ekki ahrif & verkun Karvea. Eins og hja 6drum lyfjum sem hafa ahrif & renin-
angiétensinkerfid, svara sjuklingar af svértum kynstofni medferd med irbesartani einu sér dberandi
verr. begar irbesartan er gefid samtimis litlum skammti hydroklértiazios (t.d. 12,5 mg & solarhring),
nalgast bléoprystingslaekkandi svérun sjuklinga af svortum kynstofni peirra sem eru hvitir.

Engin ahrif, sem hafa kliniska pydingu, verda & pvagsyru i sermi eda Gtskilnadi pvagsyru med pvagi.

Bdrn

Blédprystingsleekkun var metin hja 318 bérnum og unglingum & aldrinum 6-16 ara med haprysting eda
aheettupeetti (sykursyki, fjolskyldusdgu um haprysting) sem fengu 0,5 mg/kg (litinn), 1,5 mg/kg
(medalstoran) eda 4,5 mg/kg (stéran) titradan markskammt af irbesartani i 3 vikur. Eftir 3 vikur hafdi
fyrsta virknibreytan (primary efficacy variable), slagbilsprystingur i sitjandi stodu (SeSBP (seated
systolic blood pressure)), leekkad ad medaltali um 11,7 mmHg (litill skammtur), 9,3 mmHg (medalstér
skammtur) og 13,2 mmHg (stér skammtur) fra upphafsgildi. Enginn marktaekur munur sast & milli
pessarra skammta. Leidrétt medaltalsleekkun panprystings i sitjandi stddu (SeDBP) var eftirfarandi:

3,8 mmHg (litill skammtur), 3,2 mmHg (medalstor skammtur) og 5,6 mmHg (stor skammtur). A nasta
tveggja vikna timabili var sjuklingum endurradad med slembivali og fengu annadhvort virkt lyf eda
lyfleysu. Hja sjaklingum sem fengu lyfleysu jokst slagbilsprystingur i sitjandi stodu um 2,4 mmHg og
panprystingur um 2,0 mmHg samanborid vid +0,1 mmHg og -0,3 mmHg hja peim sem fengu
irbesartan i 6llum skdmmtum (sja kafla 4.2).

Haprystingur og sykursyki af gerd 2 med nyrnasjukdomi

Rannsokn & irbesartani hjé sykursykissjuklingum med nyrnakvilla (Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial, IDNT) syndi fram a ad irbesartan heegir a framras nyrnasjukdéms hja sjuklingum med
langvarandi skerta nyrnastarfsemi og mikla préteinmigu. IDNT rannséknin var tviblind, lyfleysustyrd
rannsdkn & sjukdomséstandi og danartidni par sem borin voru saman Karvea, amlédipin og lyfleysa.
Hja 1.715 haprystingssjuklingum med sykursyki af gerd 2, proteinmigu > 900 mg/sélarhring og
kreatinin i sermi a bilinu 1,0-3,0 mg/dl voru ranns6kud langtimaahrif (a0 medaltali 2,6 ar) Karvea a
framras nyrnasjukdoms og danartioni af hvada asteedu sem er. Skammtur hja sjuklingum var aukinn ur
75 mg i 300 mg vidhaldsskammt af Karvea, ur 2,5 mg i 10 mg af amlddipini eda lyfleysu ad
polmdrkum. Daemigert fyrir sjuklinga i 6llum medferdarhépum var ad peir fengu a bilinu 2 til 4 gerdir
haprystingslyfja (t.d. pvagresilyf, beta-blokka, alfa-blokka) til pess ad na fyrirfram skilgreindu
bl6dprystingsmarkmidi sem nam < 135/85 mm Hg eda 10 mm Hg leekkun & slagbilsprystingi ef
grunnlinan var > 160 mm Hg. Sextiu af hundradi (60%) sjuklinga i lyfleysuh6pnum nadu pessum
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markprystingi, en talan var 76% og 78% hja irbesartan og amlodipinhépunum, hvorum um sig.
Irbesartan dré markteekt dr hlutfallslegri haettu a samsettum endapunkti sem var tvoféldun kreatinins i
sermi, nyrnasjukdomi & lokastigi (ESRD, end stage renal disease) eda dauda af hvada asteedu sem er.
Um 33% sjuklinga i irbesartanh6pnum nadu samsettum endapunkti & lokastigi nyrnasjukdoms,
samanborid vid 39% og 41% ur lyfleysu- og amlddipinhépum [20% minnkun & hlutfallslegri aheettu
midad vid lyfleysu (p = 0,024) og 23% minnkun & hlutfallslegri ahaettu midad vio amlodipin

(p =0,006)]. Vid greiningu & einstokum pattum adalendapunktsins, sdust ekki nein ahrif & dauda af
hvada asteedu sem er, en fram kom jakvaed tilhneiging til ad draga Ur nyrnasjukdomi a lokastigi
(ESRD) og marktaek leekkun & tvofoldun a kreatinini i sermi.

Metin voru medferdarahrif & undirhdpa Ut fra kyni, kynstofni, aldri, hversu lengi sykursyki hafdi
stadid, bloédprystingi vid grunnlinu, kreatinini i sermi og Gtskilnadarhrada albdmins. Hja konum og
svortum undirhépum sem voru 32% og 26% heildarpydis i rannsokninni, hvor undirhépur um sig, var
nyrnadvinningur ekki augljos pott vikmork utiloki hann ekki. Hvad vardar aukaendapunkta, svo sem
lifshaettuleg og minna hattuleg hjarta- og adatilfelli, var enginn munur & hépunum premur hja
heildarpyadi, pétt vart yroi vid aukna tidni hjartadreps sem ekki var lifshettulegt hja konum og lekkada
tioni sliks hjartadreps hja kérlum i irbesartanhépnum midad vid lyfjagjof med lyfleysu. Vart vard vid
aukna tidni hjartadreps og heilaslags sem ekki var lifshattulegt hja konum i irbesartanhépnum
samanborid vid amlédipinhdpinn, en innlégnum & sjakrahus vegna hjartabilunar feekkadi hja
heildarpyai. EKkki hefur p6 fundist nein haldbzer skyring & pessum nidurstédum hja konum.

Rannsdkn & ahrifum irbesartans & éralbdminmigu hja haprystingssjuklingum med sykursyki af gerd 2
(Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes Mellitus,
IRMA 2) syndi ad 300 mg af irbesartani haegja & framras i verulega préteinmigu hja sjaklingum med
oralbiminmigu. IRMA 2 var lyfleysustyrd, tviblind rannsékn & sjukdémséstandi hja 590 sjuklingum
med sykursyki af gerd 2, 6ralbiminmigu (30-300 mg/s6larhring) og edlilega nyrnastarfsemi (kreatinin
i sermi < 1,5 mg/dI hja kérlum og < 1,1 mg/dl hja konum). I ranns6kninni voru athugud langtimaahrif
(2 &r) Karvea a framras i kliniska (verulega) préteinmigu (Utskilnadarhradi albdmins i pvagi

> 300 mg/sélarhring og aukning um a.m.k. 30% fra grunnlinu). Fyrirfram skilgreint
blodprystingsmarkmid var < 135/85 mm Hg. Vidbotarhaprystingslyfjum (nema ACE-hemlum,
angidtensin-11 blokkum og dihydropyridin kalsiumgangalokum) var bett vid eftir porfum til pess ad
studla ad pvi ad bl6adprystingsmarkmidi yrdi nad. Svipadur blodprystingur nadist i 6llum
medferdarhdpum, en faerri einstaklingar i h6pnum sem fékk 300 mg af irbesartani (5,2%) en i
lyfleysuhop (14,9%) eda hdpnum sem fékk 150 mg af irbesartani (9,7%) endudu med ad fa augljésa
préteinmigu, en petta synir 70% minnkun & hlutfallslegri ahaettu midad vio lyfleysu (p = 0,0004) hvad
vardar steerri skammtinn. EKki vard vart vid ad pessu fylgdi bati a gaukulsiunarhrada (GFR) & fyrstu
premur manudum medferdar. SU tof sem vard & framrés i kliniska proteinmigu var augljos strax eftir
prja manudi og hélst hun & 2 &ra timabilinu. Algengara var ad albumin i pvagi keemist aftur i edlilegt
horf (< 30 mg/sélarhring) hja hépnum sem fékk 300 mg af Karvea (34%) en peim sem fengu lyfleysu
(21%).

Tvofold homlun & renin-angiotensin-aldésterdnkerfinu

I tveimur stérum 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 angiotensin Il
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET ranns6knin var gerd hja sjuklingum med ségu um hjarta- og @dasjukdém eda sjukdom i
heilazdum, eda sykursyki af tegund 2 asamt visbendingum um skemmdir i markliffaeri. VA
NEPHRON D rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.

pessar rannsoknir syndu engan marktakan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
a&dakerfi eda danartioni en a hinn boginn kom fram aukin hetta 4 bl6dkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstédur einnig vid adra ACE hemla og angidtensin 11
vidtakablokka.

pess vegna skal ekki nota ACE hemla og angiotensin Il vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var honnud til ad kanna avinnning af pvi ad beeta aliskireni vid hefébundna medferd med
ACE hemli eda angittensin Il vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og &dasjukdom eda hvort tveggja. Rannsoknin var stddvud snemma vegna
aukinnar hattu & aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og edasjikdoms og heilablédfall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og peer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (blédkaliumhaekkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir inntoku, frdsogast irbesartan vel: Rannsoknir & heildaradgengi gafu gildi um 60-80%. Samtimis
neysla faeedu hefur dveruleg ahrif & adgengi irbesartans.

Dreifing

Binding vid plasmaprotein er um 96% med smavagilegri bindingu vid bléofrumupaetti.
Dreifingarrammal er 53-93 litrar.

Umbrot

Eftir inntoku eda gjof i blazed med *C irbesartani, ma rekja 80-85% af geislamerktu lyfi i plasma til
irbesartans & 6breyttu formi. Irbesartan umbrotnar i lifur med glukarénidsamtengingu og oxun.
Adalumbrotsefnid i blddréas er irbesartan glukarénio (u.p.b. 6%). In vitro rannséknir benda til pess ad
irbesartan sé fyrst og fremst oxad med cytokrom P450 ensiminu CYP2C9; iséensimid CYP3A4 hefur
overuleg ahrif.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf irbesartans eru linuleg og skammtahad & skammtabilinu 10 til 600 mg. Vid skammta yfir
600 mg (tvofaldan radlagdan hamarksskammt) eykst frasog minna en hlutfallslega; skyring & pessu er
ekki pekkt. Hamarkspéttni i plasma naest 1,5-2 Klst. eftir inntdku. Heildaruthreinsun ar likamanum er
157-176 ml/min. og nyrnadthreinsun er 3-3,5 ml/min. Helmingunartimi lokaudtskilnadar irbesartans er
11-15 Klst. Jafnvaegi (steady-state) & plasmapéttni naest innan 3 sélarhringa eftir ad medferd med
einum skammti & sélarhring hefst. Takmarkad magn irbesartans safnast upp i plasma (< 20%) vid
endurtekna gjof einu sinni & slarhring. 1 rannsokn kom fram dalitid haerri plasmapéttni irbesartans hja
konum med haan bl6dprysting. P kom enginn munur fram a helmingunartima og uppséfnun
irbesartans. Ekki parf ad breyta skommtum hja konum. Gildi AUC og Cmax fyrir irbesartan reyndust
einnig dalitid haerri hja 6ldrudum (> 65 &ra) en hja yngri sjiklingum (18-40 éra). brétt fyrir pad
breyttist lokahelmingunartimi 6verulega. Ekki parf ad breyta skommtum hja éldrudum.

Brotthvarf

Irbesartan og umbrotsefni pess skiljast Ut baedi med galli og i gegnum nyru. Eftir annadhvort inntdku
eda gjof i blaed med *C irbesartani, kemur um 20% af geislamerktu efni fram i pvagi, en afgangurinn
i haegdum. Minna en 2% af skammti skilst Ut med pvagi sem irbesartan & dbreyttu formi.

Born

Lyfjahvorf irbesartans voru metin hja 23 bérnum med haprysting eftir gjof staks skammts eda eftir
fleiri s6larhringsskammta irbesartans (2 mg/kg) allt ad 150 mg & s6larhring ad hamarki i fjérar vikur.
Heegt var ad bera lyfjahvorf 21 pessara 23 barna saman vid lyfjahvorf hja fullordnum (tolf born voru
eldri en 12 ara, niu born voru & aldrinum 6-12 ara). Nidurstédur syndu ad Cmax, AUC 0g
Uthreinsunarhradi voru samberileg peim sem sjéast hja fullorénum sem fengu 150 mg irbesartans &
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sOlarhring. Takmorkud uppsdfnun irbesartans (18%) i plasma sast eftir endurtekna skammta sem
gefnir voru einu sinni & sélarhring.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda hja peim sem gangast undir blédskilun breytast
lyfjahvarfastudlar irbesartans 6verulega. Irbesartan skilst ekki ut med blddskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Hjéa sjuklingum med vaega eda medalvaega skorpulifur breytast lyfjahvarfastudlar irbesartans
Overulega. EKki hafa verid gerdar rannséknir hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engin merki um 6edlileg eiturahrif hafa sést i likamanum eda sérstokum liffeerum vid notkun lyfsins i
r&dl6gdum skdmmtum. 1 rannsoknum, ekki kliniskum, med stora skammta af irbesartani

(> 250 mg/kg/solarhring i rottum og > 100 mg/kg/sdlarhring i makakiépum) vard leekkun & studlum
raudra bldokorna (raudkorna, blédrauda, hematokrit). Vio mjog stéra skammta

(> 500 mg/kg/solarhring) hafdi irbesartan hvetjandi ahrif & hrérnun i nyrum (svo sem nyrna- og
skjéoubdlgu, pan i piplum, lutseekni i piplum (basophilic tubules), aukid magn pvagefnis og kreatinins
i plasma) i rottum og makakitépum sem, auk bl6dprystingsleekkandi ahrifa lyfsins, leiddi til minna
gegnflaedis um nyrun. Ennfremur veldur irbesartan steekkun (hyperplasia/hypertrophy) & neerliggjandi
frumum vid gaukulfrumur (juxtaglomerular cells) (i rottum vid > 90 mg/kg/s6larhring, i makakiépum
> 10 mg/kg/solarhring). Allar pessar breytingar eru taldar vera vegna lyfhrifa irbesartans. Vid
medferdarskammta af irbesartani fyrir menn virdist steekkun frumna narliggjandi gaukulfrumum ekki
hafa neina pydingu.

Engin merki voru um stokkbreytingar, litningagalla (clastogenicity) eda krabbameinsvaldandi ahrif.

Engin ahrif & frjésemi og &xlun komu fram i rannséknum, med irbesartan til inntoku, a karl- og
kvenrottum, jafnvel i skdmmtum sem ollu einhverjum eiturverkunum hja foreldrum (fra 50 til 650
mg/kg/sélarhring) m.a. daudsfollum vid staersta skammt. Engin markteaek ahrif a fjélda gulbua,
hreidrun eda lifandi fostur komu fram. Irbesartan hafdi ekki ahrif a lifun, proska eda a&xlun afkvaema.
Dyrarannséknir benda til ad geislamerkt irbesartan greinist hja afkveemum rotta og kanina. Irbesartan
skilst Gt med mjélk hja mjélkandi rottum.

Dyrarannséknir med irbesartani syndu skammvinn eiturahrif (aukin holmyndun i nyrnaskjédum,
bvagpipupan eda hudbedsbjugur) hja rottuféstrum en ahrif voru ekki merkjanleg eftir faedingu. Hja
kaninum varo fosturlat eda snemmkomid uppsog vid skammta sem ollu umtalsverdum eiturverkunum
hja modurdyri, par med talid daudsfall. Engin vansképun kom fram, hvorki hja rottum né kaninum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Laktdsa einhydrat
Orkristalladur sellulési
Kroskarmelldsnatrium
Hypromelldsa
Kisiltvioxid
Magnesiumsterat.
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Filmuhuo:
Laktdsa einhydrat
Hypromelldsa
Titantvioxio
Makrogél 3000
Karnaubavax.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Oskjur med 14 filmuhGdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 28 filmuhtadudum toflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 30 filmuhadudum toflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 56 filmuhtdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 84 filmuhtdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 90 filmuhadudum toflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 98 filmuhadudum toflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 56 x 1 filmuhadadri téflu i PVC/PVDC/al rifgétudum stakskammtapynnum.
EkKki er vist ad allar pakkningasteerdirnar séu a markadssetar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

1. MARKADBSLEYFISHAFI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

8. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/97/049/021-025
EU/1/97/049/032

EU/1/97/049/035
EU/1/97/049/038

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
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Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 27. agust 1997
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 27. agust 2007

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/
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1. HEITI LYFS

Karvea 300 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg af irbesartani.

Hjéalparefni med pekkta verkun: 102,00 mg af laktdsa einhydrati i hverri filmuhtdadri toflu.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla.
Hvit eda beinhvit, tviklpt og spordskjulaga med inngreyptri mynd af hjarta & annarri hlidinni og
namerid 2873 greypt & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Karvea er etlad sem medferd hja fulloronum vid haprystingi.
pad er lika etlad sem medferd vid nyrnasjukdémi hja fullordnum sjuklingum med haprysting og
sykursyki af gerd 2 sem hluti lyfjagjafar vid haprystingi (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Venjulegur upphafs- og vidhaldsskammtur sem malt er med er 150 mg einu sinni & s6larhring, tekinn
med eda an matar. Med pvi ad gefa 150 mg skammt af Karvea einu sinni a slarhring naest betri
sélarhringsstjorn a bl6aprystingi en med 75 mg skammti. P6 skal hafa i huga ad gefa méa sjaklingum
sem eru i blédskilun og peim sem eru eldri en 75 ara 75 mg upphafsskammt.

Hja peim sjaklingum par sem 150 mg skammtur einu sinni & sélarhring reynist ekki nagjanlegur ma
auka skammt Karvea i 300 mg eda gefa ad auki annad blodprystingslekkandi lyf (sja kafla 4.3, 4.4,
4.5 0og 5.1). Sérstaklega ma nefna ad med pvi ad gefa pvagreesilyf, t.d. hydroklértiazid, ad auki med
Karvea faest samanldgd verkun beggja lyfja (sja kafla 4.5).

Vid haprysting hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2 a ad hefja medferd med 150 mg af irbesartani
einu sinni & sdlarhring og haekka hana upp i 300 mg einu sinni & sélarhring sem askilegan
vidhaldsskammt vid medferd & nyrnasjukddmi. Synt hefur verid fram & &avinning fyrir nyru af Karvea
vid haprystingi hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2. betta byggist & rannséknum par sem
irbesartan var notad med 6drum haprystingslyfjum eftir pérfum til pess ad na markblodprystingi (sja
kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

EkKi er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hafa skal i huga
ad gefa sjuklingum i blddskilun leegri upphafsskammt (75 mg) (sja kafla 4.4).
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Skert lifrarstarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjuklingum med vaega eda medallagi skerta
lifrarstarfsemi. Engin klinisk reynsla er af notkun lyfsins hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.

Aldradir

préatt fyrir ad ihuga beri ad gefa sjuklingum eldri en 75 ara 75 mg upphafsskammt er ad jafnadi ekKi
naudsynlegt ad breyta skommtum hja éldrudum.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Karvea hja bérnum & aldrinum O til 18 &ra.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er hagt ad radleggja akveona
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Til inntoku.
4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Annar og pridji pridjungur medgdngu (sja kafla 4.4 og 4.6).

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

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Skert bl6drammal: Lagprystingur med einkennum, sérstaklega eftir fyrsta skammt, getur komid fram

hja sjuklingum sem hafa skert bl6drdimmal og/eda natriumskort eftir 6fluga pvagreesandi medferd,
saltsnautt fedi, nidurgang eda uppkdst. Slikt heilsufarsastand a ad lagfeera adur en Karvea er gefio.

Nyrnahaprystingur: Aukin &hetta alvarlegs lagprystings og nyrnabilunar er hja sjuklingum med
tvihlioa nyrnaslageedaprengsli eda prengsli i nyrnaslagad, pegar einungis annad nyra peirra er
starfhaeft og peir eru & medferd med lyfjum sem verka & renin-angiétensin-alddsteron kerfid. pétt petta
hafi ekki komid fram vid notkun Karvea méa blast vid svipudum ahrifum med angi6tensin-11 blokkum.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigreedsla: Melt er med ad mala kalium- og kreatiningildi i sermi
reglulega, pegar Karvea er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Engin reynsla er af notkun
Karvea hja sjuklingum sem nylega hafa gengist undir nyrnaigradslu.

Haprystingssjuklingar med sykursyki af gerd 2 og nyrnasjukdém: Ahrif irbesartans, badi & sjiklinga
med nyrna- og hjarta- og &dasjukdoma, voru ekki pau sému hja éllum undirhépum vid greiningu sem
gerd var i rannsokninni & sjuklingum med langt genginn nyrnasjikddm. Einkum virtust pau koma ad
minna gagni hja konum og sjuklingum sem ekki voru hvitir (sja kafla 5.1).

Tvoféld hdmlun & renin-angidtensin-aldésteronkerfinu: Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE
hemla, angi6tensin 11 vidtakablokka eda aliskirens auki heettu & bl6dprystingslekkun,
bl6dkaliumhaekkun og skerdingu a nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun). Tvofold hémlun & renin-
angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE hemlum, angidtensin 11
vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogo (sja kafla 4.5 og 5.1).

Ef medferd sem tvofaldar hdmlun er talin bradnaudsynleg, skal hin einungis fara fram undir eftirliti
sérfreedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsoltum og blédprystingi.
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Ekki skal nota ACE-hemla og angiotensin Il vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Blodkaliumhaekkun: Eins og onnur lyf sem hafa ahrif & renin-angiotensin-aldésterénkerfid getur
blédkaliumhakkun komid fram vid notkun Karvea, sérstaklega ef skert nyrnastarfsemi, veruleg
préteinmiga vegna nyrnasjukdéms af véldum sykursyki og/eda hjartabilun er til stadar. Radlagt er ad
fylgjast grannt med kalium i sermi hja sjuklingum i ahattuhépum (sjé kafla 4.5).

Blédsykurslaekkun: Karvea geti valdio blodsykurslaekkun, sérstaklega hja sjuklingum med sykursyki.
Hja sjuklingum sem f&4 medferd med insulini eda sykursykislyfjum atti ad ihuga videigandi eftirlit
med glukdsa i bl6di; skammtaadldgun insulins eda sykursykislyfja geeti verid naudsynleg pegar vid &
(sja kafla 4.5).

Ofsabjugur i gérnum:

Tilkynnt hefur verid um ofsabjig i gérnum hja sjuklingum sem medhondladir eru med angidtensin Il
blokkum, par med talio Karvea (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar voru med kvidverki, 6gledi, uppkdst
og nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angiétensin 11 blokka var hett. Ef ofsabjugur i gérnum
greinist skal heetta notkun Karvea og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad fullu horfin.

Litium: Samtimis medferd litiums og Karvea er ekki radlogd (sja kafla 4.5).

Osedar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu (obstructive hypertrophic
cardiomyopathy): Eins og med énnur edavikkandi lyf parf ad geeta sérstakrar vartdar hja sjuklingum
med dsadar- eda miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Aldésterénheilkenni: Lyf vid of hdum blédprystingi, sem verka med pvi ad hemja renin-angiétensin-
kerfid, verka ad 6llu jofnu ekki & sjuklinga med alddsteronheilkenni. bvi er notkun Karvea ekki
raologo.

Almennt: Hja sjaklingum, par sem a&dapan (vascular tone) og nyrnastarfsemi eru adallega had virkni
renin-angiotensin-aldosterénkerfisins (t.d. sjuklingum med alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdém, par med téldum nyrnaslagadarprengslum), hefur medferd med ACE-hemlum eda
angidtensin-11 blokkum sem hafa ahrif a petta kerfi verid tengd bradum lagprystingi, aukningu
kéfnunarefnis i blodi, pvagpurrd og i 6rfaum tilvikum bradri nyrnabilun (sja kafla 4.5). Eins og vid &
um onnur bléoprystingslaekkandi lyf getur mikil bl6dprystingslaekkun hja sjaklingum med
kransaedasjukdoma eda hjarta- og edasjukdéma med blédpurrd valdid hjartadrepi (myocardial
infarction) eda heilabloofalli.

Eins og sést hefur hjd ACE-hemlum er irbesartan og hinir angiotensin-blokkarnir bersynilega ekki eins
virkir vio ad leekka bl6dprysting hja svértum einstaklingum og peim sem ekKki eru svartir, hugsanlega
vegna heerri tioni af lagu reninéstandi hjé svortu pydi med haprysting (sjé kafla 5.1).

Medganga: Ekki skal hefja medferd med angidtensin-I1 blokkum & medgongu. Sjaklingar sem rédgera
ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid
fram & 6ryggi & medgongu, nema naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angioétensin-II
blokkum. Pegar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin-11 blokkum
og hefja medferd med 6orum blodprystingslekkandi lyfjum ef pad a vid (sja kafla 4.3 og 4.6).

Born: Irbesartan hefur verid rannsakad hja bérnum & aldrinum 6 til 16 ara en fyrirliggjandi upplysingar

naegja ekki til ad stydja notkun pess hja bornum fyrr en frekari upplysingar liggja fyrir (sja kafla 4.8,
5.1095.2).

Hjélparefni:

Karvea 300 mg filmuhudud tafla inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjéran
laktasaskort eda glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.
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Karvea 300 mg filmuhudud tafla inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af
natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

pvagrasilyf og 6nnur bl6dprystingslaekkandi lyf: Onnur blédprystingsleekkandi lyf geta aukid
blédprystingslekkandi ahrif irbesartans; pé hefur samtimis gjof Karvea og annarra
blodprystingslekkandi lyfja eins og beta-blokka, langverkandi kalsiumgangaloka og tiazid
pvagrasilyfja reynst 6rugg. Fyrri medferd med storum skdmmtum pvagreesilyfja getur valdid
skerdingu blédrammals og haettu & blédprystinglaeekkun vid upphaf Karvea medferdar (sja kafla 4.4).

Lyf sem innihalda aliskiren eda ACE-hemlar: Upplysingar ar kliniskri rannsékn hafa synt ad tvofold
hémlun & renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE hemlum, angi6tensin
Il vidtakablokkum eda aliskireni tengist harri tidni aukaverkana eins og bléoprystingslaekkun,
blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun &
einu lyfi sem hamlar renin-angi6tensin-aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 0og 5.1).

Kaliumuppbét og kaliumsparandi pvagraesilyf: Med hlidsjon af notkun annarra lyfja sem hafa ahrif &
renin-angiotensin kerfid, getur samtimis notkun kaliumsparandi pvagraesilyfja, kaliumuppbotar,
saltuppbotar sem inniheldur kalium eda annarra lyfja sem auka kaliumgildi i sermi (t.d. heparin) valdid
aukningu & kalium i sermi og er pvi ekki radlogo (sjé kafla 4.4).

Litium: Vid samtimis gjof litiums og ACE-hemla hefur ordid vart haeekkunar & lititumgildum i sermi,
sem gekk til baka og eiturverkana. Orsjaldan hefur verid greint fra svipudum ahrifum med irbesartani.
Pess vegna er pessi samsetning ekki radlogo (sja kafla 4.4). Ef pessi samsetning er naudsynleg er
rédlagt ad fylgjast vandlega med litiumgildum i sermi.

Bolgueydandi gigtarlyf: pegar angidtensin Il blokkar eru gefnir samtimis bolgueydandi gigtarlyfjum
(t.d. sértekum COX-2 hemlum, asetylsalicylsyru (> 3 g/s6larhring) og ésérteekum bélgueydandi
gigtarlyfjum) getur dregid ar bl6dprystingslekkandi &hrifum.

Eins og gildir um ACE-hemla getur samhlida notkun angi6tensin-11 blokka og bolgueydandi
gigtarlyfja leitt til aukinnar hattu & skerdingu nyrnastarfsemi, p.4 m. mégulegrar bradrar nyrnabilunar,
og aukningar & kalium i sermi, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa Iélega nyrnastarfsemi fyrir. bessa
samsetningu & ad nota med varud, sérstaklega hja éldrudum. Sjuklingar verda ad vera i vokvajafnveegi
og ihuga parf ad fylgjast med nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd er hafin og reglulega eftir pad.

Repaglinid: irbesartan hefur méguleika & ad hamla OATP1B1. I kliniskri rannsokn var greint fra pvi
ad irbesartan jok Cmax 1,8-falt og AUC 1,3-falt fyrir repaglinid (hvarfefni OATP1B1) pegar gefid

1 klukkustund fyrir repaglinid. I annarri ranns6kn var ekki greint fra neinum lyfjahvarfafraedilegum
milliverkunum sem skiptu mali pegar pessi tvo lyf voru gefin samhlida. bess vegna geti purft ad
adlaga skammta sykursykismedferdar eins og repaglinids (sja kafla 4.4).

Vidbotarupplysingar um milliverkanir irbesartans: I kliniskum rannséknum breyttust lyfjahvorf
irbesartans ekki vid samtimis gjof hydroklortiazids. Irbesartan er fyrst og fremst umbrotid af CYP2C9
og i minna mali med myndun glakardnids. Engar markteekar milliverkanir komu fram sem tengdust
lyfhrifum eda lyfjahvorfum vid samtimis gjof irbesartans og warfarins, lyfs sem er umbrotid af
CYP2C9. Ahrif efna sem hvetja CYP2C9, eins og t.d. rifampicin, & lyfjahvérf irbesartans hafa ekki
verid konnud. Lyfjahvorf digoxins breyttust ekki vid samtimis gjof irbesartans.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Ekki er melt med notkun angidtensin-I1 blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angidtensin-11 blokka & 6drum og pridja pridjungi medgodngu (sjé kafla 4.3 og 4.4).
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Faraldsfraedileg gégn um heettuna a vanskopun af véldum ACE-hemla a fyrsta pridjungi medgéngu
eru ekki fullnaegjandi, hins vegar er ekki haegt ad dtiloka litillega aukna ahattu. Engin faraldsfraedileg
gdgn eru til um &hattu vid notkun angidtensin Il blokka en biast ma vid ad han sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem rddgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra
bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid fram & 6ryggi & medgdngu, nema
naudsynlegt sé talid ad halda 4fram medferd med angiotensin-11 blokkum. Pegar pungun hefur verid
stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiétensin-11 blokkum og hefja medferd med 6drum
bl6dprystingslekkandi lyfjum ef pad & vid.

Vitad er ad notkun angiotensin-I1 blokka & 6orum og pridja pridjungi medgongu hefur skadleg ahrif &
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun hofudkdpu) og skadleg ahrif & nybura
(nyrnabilun, lagprystingur, blédkaliumhakkun). (Sja kafla 5.3).

Malt er med 6mskodun nyrna og héfudkipu ef angidtensin-11 blokkar hafa verid notadir frd 6drum
prigjungi medgodngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hj& ungbérnum madra sem notad hafa
angiétensin-11 blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brjostagjof

Par sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Karvea medan a brjostagjof stendur er ekki melt
med notkun Karvea hja konum sem hafa barn & brjosti. Akjésanlegra er ad veita lyfjamedferd par sem
nanari upplysingar liggja fyrir vardandi 6ryggi, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad reeda.

EkKi er pekkt hvort irbesartan/umbrotsefni skiljast Ut i brjostamjolk.
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja rottum syna ad irbesartan/umbrotsefni
skiljast Ut i modurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Frj6semi

Irbesartan hafdi engin ahrif a frjdsemi medhdndladra rotta eda afkvaema peirra i skommtum sem eru
allt ad skdmmtum sem framkalla fyrstu merki um eiturverkun hja foreldrum (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Midad vid lyfhrif irbesartans er talid oliklegt ad pad hafi &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vid
akstur bifreida eda stjornun véla atti ad hafa i huga ad i medferd getur ordid vart vid sundl eda preytu.

4.8 Aukaverkanir

I samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum med of haan bl6dprysting var heildartioni
aukaverkana sambeerileg hja peim sem fengu irbesartan (56,2%) og hja peim sem fengu lyfleysu
(56,5%). Sjaldgeefara var ad lyfjamedferd vaeri heett vegna kliniskra aukaverkana eda fravika a
rannséknarnidurstodum hjé sjuklingum sem fengu irbesartan (3,3%) en hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (4,5%). Tioni aukaverkana var 6had skdmmtum (& r&dlogdu skammtabili), kyni, aldri,
kynstofni eda medferdarlengd.

Hja 0,5% sykursykissjuklinga med haprysting og déralbiminmigu og edlilega nyrnastarfsemi var greint
fra réttstdousundli og réttstoduprystingsfalli (p.e. sjaldgeeft) en fleirum en peim sem fengu lyfleysu.

I eftirfarandi toflu eru birtar aukaverkanir sem greint var fra i samanburdarrannséknum med lyfleysu
par sem 1.965 haprystingssjuklingum var gefid irbesartan. Stjornumerktar aukaverkanir (*) visa til
aukaverkana, sem komu ad auki fram, hja >2% sykursykisjuklinga med langvinna nyrnabilun og
verulega proteinmigu og oftar en hja peim sem fengu lyfleysu.
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Tioni aukaverkana, sem taldar eru upp hér fyrir nedan, er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mj6g algengar
(= 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000
til < 1/1.000); koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst.

A0 auki hefur verid greint fra aukaverkunum eftir markadssetningu lyfsins. Um er ad raeda upplysingar
sem fengist hafa med aukaverkanatilkynningum.

BI6d og eitlar
Tioni ekki pekkt: Blodleysi, blodflagnafed

Onamiskerfi
Tidni ekki pekkt: Ofnaemisviobrdgd eins og ofsabjugur, Gtbrot, ofsakladi, bradaofnemisvidbroga,
bradaofnaemislost

Efnaskipti og neering
Tioni ekki pekkt: Blodkaliumhaekkun, blédsykurslaekkun

Taugakerfi
Algengar: Sundl, réttstddusundl*

Tioni ekki pekkt: Svimi, hofudverkur

Eyru og v6lundarhus
Tidni ekki pekkt:  Sud fyrir eyrum

Hjarta

Sjaldgeefar: Hradtaktur

FEdar

Algengar: Réttstoduprystingsfall*

Sjaldgeefar: Andlitsrodi

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Sjaldgefar: Hosti

Meltingarfeeri )

Algengar: Ogledi/uppkost

Sjaldgeefar: Nidurgangur, meltingartruflanir/brjéstsvidi

Mjdg sjaldgaefar: Ofsabjagur i gérnum
Tioni ekki pekkt: Bragdtruflun

Lifur og gall
Sjaldgeefar: Gula

Tioni ekki pekkt: Lifrarbolga, 6edlileg lifrarstarfsemi

HU0 og undirhud
Tidni ekki pekkt: Hvitkornasundrandi edabdlga (leukocytoclastic vasculitis)

Stodkerfi og stodvefur

Algengar: Stodkerfisverkir*

Tioni ekki pekkt: Lidverkir, vodvaverkir (i sumum tilvikum tengt aukningu & plasmapéttni
kreatinkinasa), vodvakrampar

Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt: Skert nyrnastarfsemi, par med talin tilvik nyrnabilunar hja sjuklingum i aheettu (sja
kafla 4.4)
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Axlunarfaeri og brjost
Sjaldgeefar: Kynlifsrangstarfsemi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Algengar: breyta
Sjaldgeefar: Verkur fyrir brjdsti

Rannsoknanidurstodur

Mjog algengar:  Blodkaliumhakkun* kom oftar fram hja sykursykissjuklingum sem medhondladir
voru med irbesartani en hja peim sem fengu lyfleysu. Hja sykursykissjuklingum
med haprysting sem hofdu dralbiminmigu og edlilega nyrnastarfsemi kom
blodkaliumhakkun (> 5,5 mEg/L) fram hja 29,4% sjuklinga sem fengu 300 mg af
irbesartani og 22% sjuklinga i lyfleysuhopnum. Hja sykursykissjuklingum med
langvinna nyrnabilun og verulega préteinmigu kom blédkaliumhaekkun
(> 5,5 mEqg/L) fram hja 46,3% sjuklinga i irbesartanhépnum og 26,3% sjuklinga i
lyfleysuh6pnum.

Algengar: Markteek haekkun & kreatinkinasa i plasma var algeng (1,7%) hja einstaklingum
sem fengu irbesartan. Ekkert pessara tilvika var tengt greinanlegum kliniskum
aukaverkunum fra stodkerfi.

Laekkun hemdogldbins*, sem ekki skipti mali kliniskt, kom fram hja 1,7% sjuklinga
med haprysting sem voru med langt gengna sykursyki med nyrnasjukdémi og voru
& irbesartan medferd.

Bérn

I priggja vikna tviblindum fasa slembivalinnar rannséknar & 318 bérnum og unglingum & aldrinum
6-16 ara, sem hofdu haan bl6dprysting, komu eftirtaldar aukaverkanir fram: Hofudverkur (7,9%),
lagprystingur (2,2%), sundl (1,9%), hosti (0,9%). A 26-vikna timabili pegar rannsoknin var opin
(open-label period) saust oftast eftirfarandi éedlilegar rannséknanidurstodur: Haekkud gildi kreatinins
(6,5%) og haekkud gildi kreatinkinasa (CK)hja 2% barna sem fengu lyfid.

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. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin skadleg ahrif komu fram hja fulloronum sem fengu skammta allt ad 900 mg/s6larhring i 8 vikur.
Liklegustu einkenni ofskdémmtunar eru talin vera lagprystingur og hradtaktur; haegur hjartslattur getur
einnig komid fram vegna ofskdmmtunar. Engar sérstakar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd
ofskdmmtunar Karvea. Fylgjast skal ndid med sjuklingi og veita studnings- og einkennamedferd. Meelt
er med pvi ad gefa uppsolulyf og/eda framkvaema magaskolun. Vid medferd gegn ofskdmmtun getur
verid gagnlegt ad nota virk lyfjakol. Irbesartan skilst ekki Gt med blédskilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Angi6tensin-I1 blokkar, 6blandadir.
ATC flokkur: C09C A04.

Verkunarhattur

Irbesartan er 6flugur sérteekur angiotensin-11 (gerd AT:) blokki, virkur i inntéku. Lyfid er talid blokka
alla verkun angiétensins-11 sem tengist AT, vidtaka, an tillits til uppruna eda myndunarferils
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angidtensins-11. Sérteek blokkun angidtensins-11 (AT,) vidtaka leidir til aukinnar plasmapéttni renins
og angiotensins-I1 og leekkunar & plasmapéttni alddsterdns. Kaliumgildi i sermi breytist 6verulega vid
radlagda skammta irbesartans eins sér. Irbesartan hamlar ekki ACE (kininasa-I1), ensimi sem leidir af
sér angidtensin-I1 og brytur einnig bradykinin nidur i dvirk umbrotsefni. Irbesartan parf ekki ad
umbrotna til pess ad verda virkt.

Klinisk virkni

Haprystingur

Irbesartan laeekkar blodprysting med lagmarksbreytingum & hjartslattartioni. Blodprystingslekkun er
skammtahad séu skammtar gefnir einu sinni & sélarhring og hallast ad jafnveegi vid skammta heerri en
300 mg. 150-300 mg skammtar gefnir einu sinni a sélarhring leekka bldoprysting beedi i utafliggjandi
og sitjandi stédu vid leegsta bldagildi (p.e. 24 klst. eftir skdmmtun) ad medaltali um 8-13/5-8 mm Hg
(slagbils/panbils) meira en hja peim sem fengu lyfleysu.

Mesta leekkun bldoprystings naest venjulega innan 3-6 klst. eftir gjof og blédprystingslekkandi ahrif
haldast a0 minnsta kosti i 24 Klst. Eftir 24 Klst. reyndist leekkun blédprystings um 60-70% af hlidstaedri
mestu verkun a panbil og slagbil vid radlagda skammta. 150 mg skammtur einu sinni a sélarhring olli
svipadri medaltals- og lagmarkssvorun & 24 klst. og ef sama heildarmagn var gefid i tveimur
skdmmtum & solarhring.

Blodprystingslekkandi &hrif Karvea koma fram innan 1-2 vikna, hamarkséhrif nast 4-6 vikum eftir ad
medferd hefst. Bl6dprystingslekkandi verkun helst vid langtimamedferd. Eftir ad medferd hefur verid
heett feerist bléoprystingur smam saman ad upphafsgildi. Afturkastshaprystingur hefur ekki sést
(rebound hypertension).

Bl6dprystingslaekkandi ahrif irbesartans og pvagrasilyfja af tiazio gerd eru samleggjandi. Hja
sjuklingum, par sem ekki tekst ad stjorna blodprystingi & videigandi hatt med irbesartani eingéngu,
verdur, frekari bléoprystingslaeekkun um 7-10/3-6 mm Hg (slagbils/panbils) ef litlum skammti af
hydroklortiazidi (12,5 mg) er beett vid gjof irbesartani einu sinni & slarhring.

Aldur og kyn hafa ekki ahrif & verkun Karvea. Eins og hja 6drum lyfjum sem hafa ahrif & renin-
angiétensinkerfid, svara sjuklingar af svortum kynstofni medferd med irbesartani einu sér dberandi
verr. begar irbesartan er gefid samtimis litlum skammti hydroklértiazios (t.d. 12,5 mg & solarhring),
nalgast bléoprystingslaekkandi svérun sjuklinga af svortum kynstofni peirra sem eru hvitir.

Engin ahrif, sem hafa kliniska pydingu, verda & pvagsyru i sermi eda Gtskilnadi pvagsyru med pvagi.

Bdrn

Blédprystingsleekkun var metin hja 318 bérnum og unglingum & aldrinum 6-16 ara med haprysting eda
aheettupeetti (sykursyki, fjolskyldusdgu um haprysting) sem fengu 0,5 mg/kg (litinn), 1,5 mg/kg
(medalstoran) eda 4,5 mg/kg (stéran) titradan markskammt af irbesartani i 3 vikur. Eftir 3 vikur hafdi
fyrsta virknibreytan (primary efficacy variable), slagbilsprystingur i sitjandi stodu (SeSBP (seated
systolic blood pressure)), leekkad ad medaltali um 11,7 mmHg (litill skammtur), 9,3 mmHg (medalstér
skammtur) og 13,2 mmHg (stér skammtur) fra upphafsgildi. Enginn markteekur munur sast & milli
pessarra skammta. Leidrétt medaltalsleekkun panprystings i sitjandi stodu (SeDBP) var eftirfarandi:

3,8 mmHg (litill skammtur), 3,2 mmHg (medalstor skammtur) og 5,6 mmHg (stér skammtur). A nesta
tveggja vikna timabili var sjaklingum endurradad med slembivali og fengu annadhvort virkt lyf eda
lyfleysu. Hja sjaklingum sem fengu lyfleysu jokst slagbilsprystingur i sitjandi stodu um 2,4 mmHg og
panprystingur um 2,0 mmHg samanborid vid +0,1 mmHg og -0,3 mmHg hja peim sem fengu
irbesartan i 6llum skdmmtum (sja kafla 4.2).

Haprystingur og sykursyki af gerd 2 med nyrnasjukddmi

Rannsokn & irbesartani hjé sykursykissjuklingum med nyrnakvilla (Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial, IDNT) syndi fram a ad irbesartan heegir a framras nyrnasjukdéms hja sjuklingum med
langvarandi skerta nyrnastarfsemi og mikla préteinmigu. IDNT rannséknin var tviblind, lyfleysustyrd
rannsdkn & sjukdomséastandi og danartidni par sem borin voru saman Karvea, amlédipin og lyfleysa.
Hja 1.715 haprystingssjuoklingum med sykursyki af gerd 2, proteinmigu > 900 mg/sélarhring og
kreatinin i sermi & bilinu 1,0-3,0 mg/dl voru rannsokud langtimaéhrif (ad medaltali 2,6 ar) Karvea a
framrés nyrnasjukdéms og danartioni af hvada asteedu sem er. Skammtur hja sjaklingum var aukinn ar
75 mg i 300 mg vidhaldsskammt af Karvea, ur 2,5 mg i 10 mg af amlddipini eda lyfleysu ad
polmdrkum. Deemigert fyrir sjuklinga i 6llum medferdarhépum var ad peir fengu a bilinu 2 til 4 gerdir
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haprystingslyfja (t.d. pvagresilyf, beta-blokka, alfa-blokka) til pess ad na fyrirfram skilgreindu
blodprystingsmarkmidi sem nam < 135/85 mm Hg eda 10 mm Hg laekkun & slagbilsprystingi ef
grunnlinan var > 160 mm Hg. Sextiu af hundradi (60%) sjuklinga i lyfleysuhopnum nadu pessum
markprystingi, en talan var 76% og 78% hja irbesartan og amlédipinhdpunum, hvorum um sig.
Irbesartan dré markteekt dr hlutfallslegri haettu & samsettum endapunkti sem var tvoféldun kreatinins i
sermi, nyrnasjukdémi & lokastigi (ESRD, end stage renal disease) eda dauda af hvada asteedu sem er.
Um 33% sjuklinga i irbesartanh6pnum nadu samsettum endapunkti & lokastigi nyrnasjukdoms,
samanborid vid 39% og 41% ur lyfleysu- og amlddipinhépum [20% minnkun & hlutfallslegri aheettu
midad vid lyfleysu (p = 0,024) og 23% minnkun & hlutfallslegri ahaettu midad vio amlodipin

(p =0,006)]. Vid greiningu & einstokum pattum adalendapunktsins, sdust ekki nein ahrif & dauda af
hvada asteedu sem er, en fram kom jakveed tilhneiging til ad draga Ur nyrnasjukdomi & lokastigi
(ESRD) og marktaek leekkun & tvofoldun a kreatinini i sermi.

Metin voru medferdarahrif & undirhdpa Ut fra kyni, kynstofni, aldri, hversu lengi sykursyki hafdi
stadid, blodprystingi vid grunnlinu, kreatinini i sermi og Gtskilnadarhrada albdmins. Hja konum og
svortum undirhdpum sem voru 32% og 26% heildarpydis i rannsékninni, hvor undirhépur um sig, var
nyrnadvinningur ekki augljos pott vikmork utiloki hann ekki. Hvad vardar aukaendapunkta, svo sem
lifshaettuleg og minna hattuleg hjarta- og adatilfelli, var enginn munur & hépunum premur hja
heildarpydi, pétt vart yrdi vid aukna tidni hjartadreps sem ekki var lifshettulegt hja konum og lekkada
tioni sliks hjartadreps hja kérlum i irbesartanhopnum midad vid lyfjagjof med lyfleysu. Vart vard vid
aukna tioni hjartadreps og heilaslags sem ekki var lifshattulegt hja konum i irbesartanh6pnum
samanborid vid amlédipinhdpinn, en innlégnum & sjakrahis vegna hjartabilunar feekkadi hja
heildarpyai. EKkki hefur p6 fundist nein haldbzer skyring & pessum nidurstédum hja konum.

Rannsdkn & ahrifum irbesartans & éralbdminmigu hja haprystingssjuklingum med sykursyki af gerd 2
(Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes Mellitus,
IRMA 2) syndi ad 300 mg af irbesartani haegja & framras i verulega préteinmigu hja sjaklingum med
oralbuminmigu. IRMA 2 var lyfleysustyrd, tviblind rannsokn & sjukdémséstandi hja 590 sjuklingum
med sykursyki af gerd 2, 6ralbiminmigu (30-300 mg/s6larhring) og edlilega nyrnastarfsemi (kreatinin
i sermi < 1,5 mg/dI hja kérlum og < 1,1 mg/dl hja konum). I rannsékninni voru athugud langtimaahrif
(2 &r) Karvea a framras i kliniska (verulega) préteinmigu (Utskilnadarhradi albdmins i pvagi

> 300 mg/sélarhring og aukning um a.m.k. 30% fra grunnlinu). Fyrirfram skilgreint
blodprystingsmarkmid var < 135/85 mm Hg. Vidbotarhaprystingslyfjum (nema ACE-hemlum,
angidtensin-11 blokkum og dihydropyridin kalsiumgangalokum) var beatt vid eftir porfum til pess ad
studla ad pvi ad bl6adprystingsmarkmidi yrdi nad. Svipadur blodprystingur nadist i 6llum
medferdarhdpum, en faerri einstaklingar i h6pnum sem fékk 300 mg af irbesartani (5,2%) en i
lyfleysuhop (14,9%) eda hdpnum sem fékk 150 mg af irbesartani (9,7%) endudu med ad fa augljésa
préteinmigu, en petta synir 70% minnkun a hlutfallslegri ahattu midad vid lyfleysu (p = 0,0004) hvad
vardar steerri skammtinn. EKki vard vart vid ad pessu fylgdi bati a gaukulsiunarhrada (GFR) & fyrstu
premur manudum medferdar. SU tof sem vard & framrés i kliniska proteinmigu var augljos strax eftir
prja manudi og hélst hun & 2 &ra timabilinu. Algengara var ad albumin i pvagi keemist aftur i edlilegt
horf (< 30 mg/s6larhring) hja hépnum sem fékk 300 mg af Karvea (34%) en peim sem fengu lyfleysu
(21%).

Tvofold homlun & renin-angiotensin-aldésterdnkerfinu

I tveimur stérum slembirédudum samanburdarrannsoéknum, 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 |1
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET ranns6knin var gerd hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og @dasjukdém eda sjukdom i
heilazdum, eda sykursyki af tegund 2 asamt visbendingum um skemmdir i markliffaeri. 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
a&dakerfi eda danartioni en a hinn boginn kom fram aukin hetta & bl6dkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.
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Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstédur einnig vid adra ACE hemla og angidtensin 11
vidtakablokka.

Pess vegna skal ekki nota ACE hemla og angi6tensin Il vidtakablokka 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 beeta aliskireni vid hefébundna medferd med
ACE hemli eda angittensin Il vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdém, hjarta- og edasjukdoém eda hvort tveggja. Rannsdknin var stddvud snemma vegna
aukinnar hattu & aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og edasjukdoms og heilablédfall voru
algengari hja hdpnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og peer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (blédkaliumhaekkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu.

5.2 Lyfjahvorf

Frésoq

Eftir inntdku, frasogast irbesartan vel: Rannsoknir & heildaradgengi gafu gildi um 60-80%. Samtimis
neysla faeedu hefur dveruleg ahrif & adgengi irbesartans.

Dreifing

Binding vid plasmaprotein er um 96% med smaveegilegri bindingu vid blodfrumupaetti.
Dreifingarrammal er 53-93 litrar.

Umbrot

Eftir inntoku eda gjof i blazed med *C irbesartani, ma rekja 80-85% af geislamerktu lyfi i plasma til
irbesartans & 6breyttu formi. Irbesartan umbrotnar i lifur med glukarénidsamtengingu og oxun.
Adalumbrotsefnid i blédras er irbesartan glukaronid (u.p.b. 6%). In vitro rannséknir benda til pess ad
irbesartan sé fyrst og fremst oxad med cytokrom P450 ensiminu CYP2C9; iséensimid CYP3A4 hefur
Overuleg ahrif.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf irbesartans eru linuleg og skammtahad & skammtabilinu 10 til 600 mg. Vid skammta yfir
600 mg (tvofaldan radlagdan hamarksskammt) eykst frdsog minna en hlutfallslega; skyring & pessu er
ekki pekkt. Hamarkspéttni i plasma naest 1,5-2 Klst. eftir inntdku. Heildaruthreinsun ar likamanum er
157-176 ml/min. og nyrnadthreinsun er 3-3,5 ml/min. Helmingunartimi lokaudtskilnadar irbesartans er
11-15 Klst. Jafnveegi (steady-state) & plasmapéttni neast innan 3 solarhringa eftir ad medferd med
einum skammti & sélarhring hefst. Takmarkad magn irbesartans safnast upp i plasma (< 20%) vid
endurtekna gjof einu sinni & sélarhring. I rannsokn kom fram dalitid heerri plasmapéttni irbesartans hja
konum med haan blédprysting. P6 kom enginn munur fram & helmingunartima og uppséfnun
irbesartans. Ekki parf ad breyta skommtum hja konum. Gildi AUC og Crax fyrir irbesartan reyndust
einnig dalitid haerri hja 6ldrudum (> 65 &ra) en hja yngri sjoklingum (18-40 &ra). bratt fyrir pad
breyttist lokahelmingunartimi 6verulega. Ekki parf ad breyta skommtum hja éldrudum.

Brotthvarf

Irbesartan og umbrotsefni pess skiljast Ut baeedi med galli og i gegnum nyru. Eftir annadhvort inntéku
eda gjof i blaed med *C irbesartani, kemur um 20% af geislamerktu efni fram i pvagi, en afgangurinn
i heegdum. Minna en 2% af skammti skilst Ut med pvagi sem irbesartan & dbreyttu formi.

Born

Lyfjahvorf irbesartans voru metin hja 23 bérnum med haprysting eftir gjof staks skammts eda eftir
fleiri solarhringsskammta irbesartans (2 mg/kg) allt ad 150 mg & sélarhring ad hamarki i fjorar vikur.
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Heegt var ad bera lyfjahvorf 21 pessara 23 barna saman vid lyfjahvorf hja fullordnum (tolf born voru
eldri en 12 ara, niu bérn voru & aldrinum 6-12 &ra). Nidurstédur syndu ad Cmax, AUC 0g
threinsunarhradi voru samberileg peim sem sjast hjé fullordnum sem fengu 150 mg irbesartans &
solarhring. Takmorkud uppsofnun irbesartans (18%) i plasma sast eftir endurtekna skammta sem
gefnir voru einu sinni & sélarhring.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda hja peim sem gangast undir blédskilun breytast
lyfjahvarfastudlar irbesartans 6verulega. Irbesartan skilst ekki ut med blddskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Hjéa sjuklingum med vaega eda medalvaega skorpulifur breytast lyfjahvarfastudlar irbesartans
Overulega. EKki hafa verid gerdar rannséknir hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engin merki um 6edlileg eiturahrif hafa sést i likamanum eda sérstokum liffeerum vid notkun lyfsins i
r&dl6gdum skémmtum. 1 rannsoknum, ekki kliniskum, med stora skammta af irbesartani

(> 250 mg/kg/solarhring i rottum og > 100 mg/kg/s6larhring i makakidpum) vard leekkun & studlum
raudra bldokorna (raudkorna, blédrauda, hematokrit). Vio mjog stéra skammta

(> 500 mg/kg/solarhring) hafdi irbesartan hvetjandi ahrif & hrérnun i nyrum (svo sem nyrna- og
skjéoubdlgu, pan i piplum, lutseekni i piplum (basophilic tubules), aukid magn pvagefnis og kreatinins
i plasma) i rottum og makakitpum sem, auk bl6dprystingsleekkandi ahrifa lyfsins, leiddi til minna
gegnfleedis um nyrun. Ennfremur veldur irbesartan steekkun (hyperplasia/hypertrophy) & narliggjandi
frumum vid gaukulfrumur (juxtaglomerular cells) (i rottum vid > 90 mg/kg/s6larhring, i makakiépum
> 10 mg/kg/sélarhring). Allar pessar breytingar eru taldar vera vegna lyfhrifa irbesartans. Vid
medferdarskammta af irbesartani fyrir menn virdist steekkun frumna narliggjandi gaukulfrumum ekki
hafa neina pydingu.

Engin merki voru um stokkbreytingar, litningagalla (clastogenicity) eda krabbameinsvaldandi ahrif.

Engin ahrif & frjésemi og &xlun komu fram i rannséknum, med irbesartan til inntoku, & karl- og
kvenrottum, jafnvel i skdmmtum sem ollu einhverjum eiturverkunum hja foreldrum (fra 50 til 650
mg/kg/sélarhring) m.a. daudsfollum vid staersta skammt. Engin markteaek ahrif a fjélda gulbua,
hreidrun eda lifandi fostur komu fram. Irbesartan hafdi ekki ahrif & lifun, proska eda a&xlun afkvaema.
Dyrarannsoknir benda til ad geislamerkt irbesartan greinist hja afkveemum rotta og kanina. Irbesartan
skilst Gt med mjélk hja mjélkandi rottum.

Dyrarannsoknir med irbesartani syndu skammvinn eiturahrif (aukin holmyndun i nyrnaskjédum,
pvagpipupan eda hudbedsbjuagur) hja rottuféstrum en ahrif voru ekki merkjanleg eftir feedingu. Hja
kaninum varo fosturlat eda snemmkomid uppsog vid skammta sem ollu umtalsverdum eiturverkunum
hja modurdyri, par med talid daudsfall. Engin vansképun kom fram, hvorki hjé rottum né kaninum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Laktdsa einhydrat
Orkristalladur sellulési
Kroskarmelldsnatrium
Hyprémellosa
Kisiltvioxio
Magnesiumsterat.
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Filmuhuo:
Laktosa einhydrat
Hypromelldsa
Titantvioxio
Makrogél 3000
Karnaubavax.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.

6.5 Gerdilats og innihald

Oskjur med 14 filmuhadudum téflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 28 filmuhadudum toflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 30 filmuhtdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 56 filmuhtdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 84 filmuhtadudum toflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 90 filmuhadudum toflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 98 filmuhtdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnu.
Oskjur med 56 x 1 filmuhtdadri toflu i PVC/PVDC/al rifgotudum stakskammtapynnum.
EkKi er vist ad allar pakkningastaerdirnar séu 4 markadssetar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/97/049/026-030
EU/1/97/049/033

EU/1/97/049/036
EU/1/97/049/039
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 27. agust 1997
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 27. agust 2007

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Frakkland

Sanofi Winthrop Industrie

30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166

F-37071 Tours Cedex 2

Frakkland

SANOFI-AVENTIS, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09

17404 Riells i Viabrea (Girona)

Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i Gtprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKABDSLEYFIS
. Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢c(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahattustjornun

A ekki vid.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Karvea 75 mg toflur
irbesartan

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: irbesartan 75 mg

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur einnig laktésa ménohydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 t6flur
28 toflur
56 toflur
56 x 1 toflur
98 toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/97/049/010 - 14 toflur
EU/1/97/049/001 - 28 toflur
EU/1/97/049/002 - 56 toflur
EU/1/97/049/013 - 56 x 1 toflur
EU/1/97/049/003 - 98 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Karvea 75 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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‘ LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

1. HEITILYFS

Karvea 75 mg toflur
irbesartan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

14 - 28 - 56 - 98 toflur:
Man

pri

Mio

Fim

Fos

Lau

Sun

56 x 1 toflur:

84



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Karvea 150 mg toflur
irbesartan

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: irbesartan 150 mg

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur einnig laktésa ménohydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 t6flur
28 toflur
56 toflur
56 x 1 toflur
98 toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/97/049/011 - 14 toflur
EU/1/97/049/004 - 28 toflur
EU/1/97/049/005 - 56 toflur
EU/1/97/049/014 - 56 x 1 toflur
EU/1/97/049/006 - 98 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Karvea 150 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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‘ LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

1. HEITILYFS

Karvea 150 mg toflur
irbesartan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

14 - 28 - 56 - 98 toflur:
Man

pri

Mio

Fim

Fos

Lau

Sun

56 x 1 toflur:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Karvea 300 mg toflur
irbesartan

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: irbesartan 300 mg

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur einnig laktésa ménohydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 t6flur
28 toflur
56 toflur
56 x 1 toflur
98 toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/97/049/012 - 14 toflur
EU/1/97/049/007 - 28 toflur
EU/1/97/049/008 - 56 toflur
EU/1/97/049/015 - 56 x 1 toflur
EU/1/97/049/009 - 98 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Karvea 300 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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‘ LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM ‘

1. HEITILYFS |

Karvea 300 mg toflur
irbesartan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

14 - 28 - 56 - 98 toflur:
Man

pri

Mio

Fim

Fos

Lau

Sun

56 x 1 toflur:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Karvea 75 mg filmuhtdadar toflur
irbesartan

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: irbesartan 75 mg

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur einnig laktdsa einhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 t6flur
28 toflur
30 toflur
56 toflur
56 x 1 toflur
84 toflur
90 toflur
98 toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/97/049/016 - 14 toflur
EU/1/97/049/017 - 28 toflur
EU/1/97/049/034 - 30 toflur
EU/1/97/049/018 - 56 toflur
EU/1/97/049/019 - 56 x 1 t&flur
EU/1/97/049/031 - 84 toflur
EU/1/97/049/037 - 90 toflur
EU/1/97/049/020 - 98 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Karvea 75 mg

[ 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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‘ LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM ‘

1. HEITILYFS |

Karvea 75 mg toflur
irbesartan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

14 - 28 - 56 - 84 - 98 toflur:
Man

pri

Mio

Fim

Fos

Lau

Sun

30 -56 x 1 - 90 toflur:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Karvea 150 mg filmuhudaoar toflur
irbesartan

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: irbesartan 150 mg

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur einnig laktdsa einhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 t6flur
28 toflur
30 toflur
56 toflur
56 x 1 toflur
84 toflur
90 toflur
98 toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/97/049/021 - 14 toflur
EU/1/97/049/022 - 28 toflur
EU/1/97/049/035 - 30 toflur
EU/1/97/049/023 - 56 toflur
EU/1/97/049/024 - 56 x 1 t&flur
EU/1/97/049/032 - 84 toflur
EU/1/97/049/038 - 90 toflur
EU/1/97/049/025 - 98 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Karvea 150 mg

[ 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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‘ LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM ‘

1. HEITILYFS |

Karvea 150 mg toflur
irbesartan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

14 - 28 - 56 - 84 - 98 toflur:
Man

pri

Mio

Fim

Fos

Lau

Sun

30 -56 x 1 - 90 toflur:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Karvea 300 mg filmuhudaoar toflur
irbesartan

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: irbesartan 300 mg

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur einnig laktdsa einhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 t6flur
28 toflur
30 toflur
56 toflur
56 x 1 toflur
84 toflur
90 toflur
98 toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/97/049/026 - 14 toflur
EU/1/97/049/027 - 28 toflur
EU/1/97/049/036 - 30 toflur
EU/1/97/049/028 - 56 toflur
EU/1/97/049/029 - 56 x 1 t&flur
EU/1/97/049/033 - 84 toflur
EU/1/97/049/039 - 90 toflur
EU/1/97/049/030 - 98 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Karvea 300 mg

[ 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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‘ LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM ‘

1. HEITILYFS |

Karvea 300 mg toflur
irbesartan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

14 - 28 - 56 - 84 - 98 toflur:
Man

pri

Mio

Fim

Fos

Lau

Sun

30 -56 x 1 - 90 toflur:

99



B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Karvea 75 mg toflur
irbesartan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

" Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

. Pessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

. Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Karvea og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Karvea

Hvernig nota & Karvea

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Karvea

Pakkningar og adrar upplysingar

ok whE =

1. Upplysingar um Karvea og vid hverju pad er notad

Karvea tilheyrir flokki lyfja sem pekktur er sem angiotensin-I1 blokki. Angi6tensin-I1 er efni sem
framleitt er i likamanum, pad binst vidtokum i &dum og veldur prengingu peirra. betta leidir til
haekkunar & bléoprystingi. Karvea hindrar bindingu angiotensin-I1 vid pessa vidtaka pannig ad pad
slaknar & @dum og blodprystingur leekkar. Karvea heegir & skerdingu & nyrnastarfsemi hja sjuklingum
med héaan bléoprysting og sykursyki af gero 2.

Karvea er notad handa fullordnum sjaklingum

. til medferdar 4 of haum bl6dprystingi (haprystingi)

. til ad hlifa nyrum hja sjaklingum med haprysting, sykursyki af gerd 2 og pegar nidurstédur
rannsdkna gefa visbendingu um skerta nyrnastarfsemi.

2. Adur en byrjad er ad nota Karvea

Ekki ma nota Karvea

. ef um er ad reda ofnaemi fyrir irbesartani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

" eftir pridja manud medgongu. (Einnig er betra ad fordast notkun Karvea snemma & medgéngu
— sja kaflann um medgdngu)

. ef pu ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert & medferd med
bl6aprystingslekkandi lyfi sem inniheldur aliskiren.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en Karvea er notad ef eitthvad af eftirfarandi & vio:

" ef pu feerd mikil uppkdst eda nidurgang

. ef pu ert med nyrnasjukdém

. ef pu ert med hjartasjukdom

" ef pu feerd Karvea vid nyrnasjukdémi af voldum sykursyki. Ef svo er getur verid ad leeknirinn
geri blodmelingar reglulega, sérstaklega til ad mala kaliumpéttni i bl6di ef nyrnastarfsemi er
skert

" ef pu feerd 1ag bldosykursgildi (einkenni geta verid sviti, slappleiki, hungur, sundl, skjalfti,
héfudverkur, andlitsrodi eda folvi, dodi, hradur dundrandi hjartslattur), sérstaklega ef pu ert &
medferd vid sykursyki.
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. ef pu etlar ad gangast undir skurdadgerd eda verdur svaefd(ur), skaltu einnig segja laekninum
fré pvi
. ef pa notar eitthvert af eftirtéldum lyfjum sem notud eru til ad medhdndla haan blédprysting:
o ACE hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla
sem tengjast sykursyki.
o aliskiren

Hugsanlegt er ad laknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meeli bléoprysting og magn blddsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili.

Leitadu rada hja leekninum ef pu feerd kvidverk, dgledi, uppkdst eda nidurgang eftir ad pa tekur
Karvea. Laknirinn mun taka akvordun um frekari medferd. EkKi heetta sjalf/-ur ad taka Karvea.

Sja einnig upplysingar i kaflanum ,,Ekki ma nota Karvea“.

Lattu laekninn vita ef pig grunar ad pu sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Ekki er melt med notkun
Karvea shemma & medgongu og pad ma ekki taka pegar lionir eru meira en 3 manudir af medgéngunni
par sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid (sja kaflann um
medgodngu).

Bérn og unglingar
petta lyf & ekki ad nota handa bdrnum og unglingum pvi 6ryggi og virkni pess hafa ekki verid fyllilega
akvoroud.

Notkun annarra lyfja samhlida Karvea
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skdmmtum pessara lyfja og/eda gera adrar vartudarradstafanir:
Ef pu notar ACE hemil eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Karvea“ og
,» Varnadarord og varudarreglur®).

PU geetir purft ad fara i bl6drannsékn ef pu tekur:
. kaliumuppbét

" saltliki sem inniheldur kalium

. kaliumsparandi lyf (eins og akvedin pvagreesilyf)

. lyf sem innihalda litium

. repaglinid (bl6dsykurslaekkandi lyf)

Ef pu tekur akvedin verkjalyf, stundum nefnd bélgueydandi lyf, sem ekki eru sterar, geta ahrif
irbesartans minnkad.

Notkun Karvea med mat eda drykk
Karvea ma taka med eda an matar.

Medganga og brjostagjof

Medganga

Lattu leekninn vita ef pig grunar ad pu sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Laeknirinn mun yfirleitt
maela med pvi ad pu heettir ad taka Karvea adur en pa verdur barnshafandi eda um leid og pu veist ad
pba ert barnshafandi og radleggur pér ad taka annad lyf i stad Karvea. Ekki er malt med notkun Karvea
snemma & medgdngu og pad mé alls ekki pegar lidnir eru meira en 3 manudir af medgdngunni par sem
notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid.
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Brjostagjof

Segdu laekninum fra pvi ef p ert med barn & brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er malt med
notkun Karvea handa madrum sem eru med born & brjosti og laeknirinn geeti valid adra medferd fyrir
big ef pu vilt hafa barn & brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfeett eda hefur faedst fyrir timann.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Karvea hafi ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Vid medferd & haprystingi getur
hins vegar stoku sinnum komid fram svimi eda preyta. Ef pa finnur fyrir pessu skaltu reeda vid
leekninn &dur en reynt er ad aka bifreid eda stjérna vélum.

Karvea inniheldur laktdsa. Ef dpol fyrir sykrum (t.d. laktosa) hefur verid stadfest skal hafa samband
vio laekni adur en lyfid er tekid inn.

Karvea inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl (23 mg) af natrium i hverri t6flu,
b.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota & Karvea

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er Ijost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

ikomuleid

Karvea er til inntdku. Geyptu toflurnar med naegilega miklum vokva (t.d. fullu glasi af vatni). pu
getur tekid Karvea med eda 4n matar. Reyndu ad taka sélarhringsskammtinn alltaf & um pad bil sama
tima s6larhringsins. bad er mikilvaegt ad pd haldir afram ad taka Karvea pangad til leeknirinn akvedur
annaod.

. Sjuklingar med haprysting
Venjulegur skammtur er 150 mg einu sinni & sélarhring (tveer toflur & dag). Skammtinn ma
sidan auka i 300 mg (fjorar toflur & dag) einu sinni a solarhring, eftir svérun bl6dprystingsins.

. Sjuklingar med haprysting og sykursyki gerd 2 med nyrnasjukdémi
Hja sjuklingum med haprysting og sykursyki af gerd 2 eru 300 mg (fjorar toflur a dag) einu
sinni & sélarhring radlagdur vidhaldsskammtur vid medferd & tengdum nyrnasjukdomi.

Laeknirinn getur radlagt minni skammta, sérstaklega i upphafi medferdar og hja akvednum sjaklingum
eins og peim sem gangast undir bl6dskilun eda eru eldri en 75 ara.

Hamarksblodprystingsleekkandi verkun etti ad nast 4- 6 vikum eftir ad medferd hefst.
Notkun handa bérnum og unglingum
Karvea a ekki ad nota handa bornum og unglingum yngri en 18 &ra. Hafdu samstundis samband vid

leekni ef barn gleypir toflur.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa tekur of margar toflur fyrir slysni skaltu tafarlaust hafa samband vid laekninn.

Ef gleymist ad taka Karvea

Ef pa af slysni gleymir ad taka sélarhringsskammt skaltu taka naesta skammt eins og venjulega. Ekki &
ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

103



Sumar pessara aukaverkana geta verid alvarlegar og geta parfnast medhdndlunar.

Eins og fyrir svipud lyf hefur verid greint frd mjdg sjaldgefum tilvikum af hidofnaemi (Utbrot,
ofsakl&di), svo og stadbundinni bolgu i andliti, vorum og/eda tungu hja sjuklingum & irbesartan
medferd. Ef pu heldur ad pu sért ad fa slik einkenni eda madi kemur fram skaltu heetta toku Karvea
og leita tafarlaust til leknis.

Tioni aukaverkana er skilgreind samkveemt eftirfarandi venju:

Mjog algengar: Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum.
Algengar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.
Sjaldgaefar: Geta komid fyrir hj& allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum.

Aukaverkanir sem greint var fra vid kliniskar rannsoknir & sjoklingum sem fengu medferd med Karvea

voru:

. Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum): Ef p0 ert med
haprysting og sykursyki af gerd 2 med nyrnasjukdomi geta blédsyni malst med of hatt
kaliumgildi.

. Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): svimi, 6gledi/uppkdst,
preyta og haekkud bl6dgildi ensims, sem melir starfsemi vodva og hjarta (kreatinkinasaensim).
Hja sjuklingum med haprysting og sykursyki af gerd 2 4samt nyrnasjukddmi var svimi pegar
stadid er upp fra Gtafliggjandi eda sitjandi stodu, lagprystingur pegar stadid er upp fra
utafliggjandi eda sitjandi stodu, verkir i lioum eda vodvum og leekkud gildi proteins i raudum
bléokornum einnig gefid upp.

. Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): Hradur hjartslattur,
andlitsrodi, hosti, nidurgangur, meltingartruflanir/nébitur, truflanir & kyngetu og verkur fyrir
brjosti.

" Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): Ofsabjagur i
gdrnum: bolga i meltingarvegi sem lysir sér med kvidverkjum, égledi, uppkdstum og
nidurgangi.

Eftir markadssetningu Karvea hefur verid greint fra nokkrum aukaverkunum. Aukaverkanir par sem
tioni er ekki pekkt eru: svimi, hoéfudverkur, bragdtruflanir, sud fyrir eyrum, vodvakrampar, verkur i
lidum og vodvum, feekkun raudra bl6dkorna (bl6dleysi — einkenni geta verid preyta, hofudverkur,
maedi vid areynslu, sundl og folleiki), feekkun blodflagna, truflanir & lifrarstarfsemi, haekkud
kaliumgildi i bl6di, skert nyrnastarfsemi, bélga i litlum &dum sem hefur adallega ahrif & hud
(sjukddmur pekktur sem hvitkornasundrandi edabolga), veruleg ofneemisvidbrdgd (bradaofnemislost)
og lag gildi bléosykurs. Einnig hefur verid greint fra sjaldgefum tilvikum gulu (gullitun hidar og/eda
augnhvitu).

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Karvea

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Karvea inniheldur
. Virka innihaldsefnid er irbesartan. Hver tafla af Karvea 75 mg inniheldur 75 mg af irbesartani.
] Onnur innihaldsefni eru orkristalladur selluldsi, kroskarmellésnatrium, laktésa einhydrat,
magnesiumsterat, kisiltvioxiokvoda, pregelatinerud maissterkja og p6loxamer 188.
Sja kafla 2 , Karvea inniheldur laktdsa“.

Lysing a utliti Karvea og pakkningasteeroir
Karvea 75 mg toflur eru hvitar eda beinhvitar, tvikptar og spordskjulaga med igreyptri mynd af hjarta
a annarri hlidinni og nimerid 2771 greypt & hinni hlidinni.

Karvea 75 mg toflur fast med 14, 28, 56 eda 98 toflum i pynnupakkningu. Stakskammta
pynnupakkningar med 56 x 1 téflu eru einnig faanlegar fyrir sjukrahus.

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdirnar séu & markadi.

Markadsleyfishafi:
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

Framleidandi:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frakkland

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Frakkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
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Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

EMGda Osterreich

Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180 185-0

Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.0. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvbztpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tn\: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrdpu http://www.ema.europa.eu/
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Karvea 150 mg toflur
irbesartan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

" Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

. Pessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

. Latiod lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Karvea og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Karvea

Hvernig nota & Karvea

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Karvea

Pakkningar og adrar upplysingar

ok whE =

1. Upplysingar um Karvea og vid hverju pad er notad

Karvea tilheyrir flokki lyfja sem pekktur er sem angiotensin-I1 blokki. Angi6tensin-I1 er efni sem
framleitt er i likamanum, pad binst vidtokum i &dum og veldur prengingu peirra. betta leidir til
haekkunar & bléoprystingi. Karvea hindrar bindingu angiotensin-I1 vid pessa vidtaka pannig ad pad
slaknar & @dum og blodprystingur leekkar. Karvea heegir & skerdingu & nyrnastarfsemi hja sjuklingum
med héaan bléoprysting og sykursyki af gero 2.

Karvea er notad handa fullordnum sjaklingum

. til medferdar 4 of haum blodprystingi (haprystingi)

. til ad hlifa nyrum hja sjaklingum med haprysting, sykursyki af gerd 2 og pegar nidurstédur
rannsdkna gefa visbendingu um skerta nyrnastarfsemi.

2. Adur en byrjad er ad nota Karvea

Ekki ma nota Karvea

. ef um er ad reda ofnaemi fyrir irbesartani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

" eftir pridja manud medgongu. (Einnig er betra ad fordast notkun Karvea snemma & medgéngu
— sja kaflann um medgdngu)

. ef pu ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert & medferd med
bl6aprystingslekkandi lyfi sem inniheldur aliskiren.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en Karvea er notad ef eitthvad af eftirfarandi & vio:

" ef pu feerd mikil uppkdst eda nidurgang

. ef pu ert med nyrnasjukdém

. ef pu ert med hjartasjukdom

" ef pu feerd Karvea vid nyrnasjukdémi af voldum sykursyki. Ef svo er getur verid ad leeknirinn
geri blodmelingar reglulega, sérstaklega til ad mala kaliumpéttni i bl6di ef nyrnastarfsemi er
skert

" ef pu feerd 1ag bldosykursgildi (einkenni geta verid sviti, slappleiki, hungur, sundl, skjalfti,
héfudverkur, andlitsrodi eda folvi, dodi, hradur dundrandi hjartslattur), sérstaklega ef pu ert &
medferd vid sykursyki.
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. ef pu etlar ad gangast undir skurdadgerd eda verdur svaefd(ur), skaltu einnig segja laekninum
fré pvi
. ef pa notar eitthvert af eftirtéldum lyfjum sem notud eru til ad medhdndla haan blédprysting:
o ACE hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla
sem tengjast sykursyki.
o aliskiren

Hugsanlegt er ad laknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meeli bléoprysting og magn blddsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili.

Leitadu rada hja leekninum ef pu feerd kvidverk, dgledi, uppkdst eda nidurgang eftir ad pa tekur
Karvea. Laknirinn mun taka akvordun um frekari medferd. EkKi heetta sjalf/-ur ad taka Karvea.

Sja einnig upplysingar i kaflanum ,,Ekki ma nota Karvea“.

Lattu laekninn vita ef pig grunar ad pu sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Ekki er melt med notkun
Karvea snemma & medgongu og pad ma ekki taka pegar lionir eru meira en 3 manudir af medgongunni
par sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid (sja kaflann um
medgodngu).

Bérn og unglingar
petta lyf & ekki ad nota handa bdrnum og unglingum pvi 6ryggi og virkni pess hafa ekki verid fyllilega
akvoroud.

Notkun annarra lyfja samhlida Karvea
petta lyf & ekki ad nota handa bdrnum og unglingum pvi 6ryggi og virkni pess hafa ekki verid fyllilega
akvordud.

Notkun annarra lyfjaLatid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Vera mé ad laeknirinn purfi ad breyta skémmtum pessara lyfja og/eda gera adrar varudarradstafanir:
Ef bt notar ACE hemil eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Karvea“ og
,» Varnadarord og varudarreglur®).

PU geetir purft ad fara i bl6drannsékn ef pu tekur:

. kaliumuppbot

saltliki sem inniheldur kalium

kaliumsparandi lyf (eins og akvedin pvagresilyf)
lyf sem innihalda litium

repaglinid (bl6dsykurslaekkandi lyf)

Ef pu tekur akvedin verkjalyf, stundum nefnd bolgueyodandi lyf, sem ekki eru sterar, geta ahrif
irbesartans minnkad.

Notkun Karvea med mat eda drykk
Karvea ma taka med eda an matar.

Medganga og brjostagjof

Medganga

Lattu leekninn vita ef pig grunar ad pu sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Laeknirinn mun yfirleitt
mala med pvi ad pu heettir ad taka Karvea adur en pu verdur barnshafandi eda um leid og pu veist ad
pu ert barnshafandi og radleggur pér ad taka annad lyf i stad Karvea. Ekki er melt med notkun Karvea
snemma & medgongu og pad ma alls ekki pegar lidnir eru meira en 3 manudir af medgoéngunni par sem
notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid.
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Brjostagjof

Segdu laekninum fra pvi ef p ert med barn & brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er malt med
notkun Karvea handa madrum sem eru med born & brjosti og laeknirinn geeti valid adra medferd fyrir
big ef pu vilt hafa barn & brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfeett eda hefur faedst fyrir timann.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Karvea hafi ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Vid medferd & haprystingi getur
hins vegar stoku sinnum komid fram svimi eda preyta. Ef pa finnur fyrir pessu skaltu reeda vid
leekninn &dur en reynt er ad aka bifreid eda stjérna vélum.

Karvea inniheldur laktdsa. Ef dpol fyrir sykrum (t.d. laktosa) hefur verid stadfest skal hafa samband
vio laekni adur en lyfid er tekid inn.

Karvea inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl (23 mg) af natrium i hverri t6flu,
b.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota & Karvea

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

ikomuleid

Karvea er til inntoku. Geyptu téflurnar med nagilega miklum vokva (t.d. fullu glasi af vatni). bu
getur tekid Karvea med eda an matar. Reyndu ad taka sélarhringsskammtinn alltaf & um pad bil sama
tima s6larhringsins. bad er mikilvaegt ad pd haldir afram ad taka Karvea pangad til leeknirinn akvedur
annaod.

. Sjuklingar med haprysting
Venjulegur skammtur er 150 mg einu sinni & sélarhring. Skammtinn méa sidan auka i 300 mg
(tveer toflur & dag) einu sinni & sélarhring, eftir svérun blddprystingsins.

. Sjuklingar med haprysting og sykursyki gerd 2 med nyrnasjukdémi
Hja sjuklingum med haprysting og sykursyki af gerd 2 eru 300 mg (tveer téflur & dag) einu sinni
a sélarhring radlagour vidhaldsskammtur vid medferd & tengdum nyrnasjukdomi.

Laeknirinn getur radlagt minni skammta, sérstaklega i upphafi medferdar og hja akvednum sjaklingum
eins og peim sem gangast undir bl6dskilun eda eru eldri en 75 ara.

Hamarksblodprystingsleekkandi verkun etti ad nast 4- 6 vikum eftir ad medferd hefst.
Notkun handa bérnum og unglingum
Karvea a ekki ad nota handa bornum og unglingum yngri en 18 &ra. Hafdu samstundis samband vid

leekni ef barn gleypir toflur.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa tekur of margar toflur fyrir slysni skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.

Ef gleymist ad taka Karvea

Ef pa af slysni gleymir ad taka sélarhringsskammt skaltu taka naesta skammt eins og venjulega. Ekki &
ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
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Sumar pessara aukaverkana geta verid alvarlegar og geta parfnast medhdndlunar.

Eins og fyrir svipud lyf hefur verid greint frd mjdg sjaldgefum tilvikum af hidofnaemi (Utbrot,
ofsakl&di), svo og stadbundinni bolgu i andliti, vorum og/eda tungu hja sjuklingum & irbesartan
medferd. Ef pu heldur ad pu sért ad fa slik einkenni eda madi kemur fram skaltu heetta toku Karvea
og leita tafarlaust til leknis.

Tioni aukaverkana er skilgreind samkveemt eftirfarandi venju:

Mjog algengar: Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum.
Algengar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.
Sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum.

Aukaverkanir sem greint var fra vid kliniskar rannsoknir & sjoklingum sem fengu medferd med Karvea

voru:

. Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum): Ef p0 ert med
haprysting og sykursyki af gerd 2 med nyrnasjukdomi geta blédsyni malst med of hatt
kaliumgildi.

. Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): svimi, 6gledi/uppkdst,
preyta og haekkud bl6dgildi ensims, sem meelir starfsemi vodva og hjarta (kreatinkinasaensim).
Hja sjuklingum med haprysting og sykursyki af gerd 2 4samt nyrnasjukddmi var svimi pegar
stadid er upp fra Gtafliggjandi eda sitjandi stodu, lagprystingur pegar stadid er upp fra
utafliggjandi eda sitjandi stodu, verkir i lioum eda vodvum og leekkud gildi proteins i raudum
bléokornum einnig gefid upp.

. Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): Hradur hjartslattur,
andlitsrodi, hosti, nidurgangur, meltingartruflanir/nébitur, truflanir & kyngetu og verkur fyrir
brjosti.

" Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): Ofsabjagur i
gdrnum: bolga i meltingarvegi sem lysir sér med kvidverkjum, égledi, uppkdstum og
nidurgangi.

Eftir markadssetningu Karvea hefur verid greint fra nokkrum aukaverkunum. Aukaverkanir par sem
tioni er ekki pekkt eru: svimi, hoéfudverkur, bragdtruflanir, sud fyrir eyrum, vodvakrampar, verkur i
lidum og vodvum, feekkun raudra bl6dkorna (bl6dleysi — einkenni geta verid preyta, hofudverkur,
maedi vid areynslu, sundl og folleiki), feekkun blodflagna, truflanir & lifrarstarfsemi, haekkud
kaliumgildi i bl6di, skert nyrnastarfsemi, bélga i litlum &dum sem hefur adallega ahrif & hud
(sjukddmur pekktur sem hvitkornasundrandi edabolga), veruleg ofneemisvidbrdgd (bradaofnemislost)
og lag gildi bléosykurs. Einnig hefur verid greint fra sjaldgefum tilvikum gulu (gullitun hidar og/eda
augnhvitu).

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Karvea

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Karvea inniheldur

. Virka innihaldsefnid er irbesartan. Hver tafla af Karvea 150 mg inniheldur 150 mg af
irbesartani.

= Onnur innihaldsefni eru orkristalladur selluldsi, kroskarmelldsnatrium, laktosa einhydrat,
magnesiumsterat, kisiltvioxiokvoda, pregelatinerud maissterkja og péloxamer 188.
Sja kafla 2 , Karvea inniheldur laktdsa“.

Lysing a utlit Karvea og pakkningasteeroir

Karvea 150 mg toflur eru hvitar eda beinhvitar, tvikaptar og spordskjulaga med igreyptri mynd af

hjarta & annarri hlidinni og nimerid 2772 greypt & hinni hlidinni.

Karvea 150 mg toflur fast med 14, 28, 56 eda 98 toéflum i pynnupakkningu. Stakskammta
pynnupakkningar med 56 x 1 téflu eru einnig faanlegar fyrir sjukrahus.

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdirnar séu & markadi.

Markadsleyfishafi:
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

Framleidandi:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frakkland

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Frakkland

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa &
hverjum stad.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Teél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

Elrada
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar &

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Karvea 300 mg toflur
irbesartan

. Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvagar
upplysingar.Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

. Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

. Pessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

. Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Karvea og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Karvea

Hvernig nota 4 Karvea

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Karvea

Pakkningar og adrar upplysingar

SO R WNE T

1. Upplysingar um Karvea og vid hverju pad er notad

Karvea tilheyrir flokki lyfja sem pekktur er sem angi6tensin-I1 blokki. Angiétensin-I1 er efni sem
framleitt er i likamanum, pad binst vidtokum i &dum og veldur prengingu peirra. betta leidir til
heekkunar & blédprystingi. Karvea hindrar bindingu angiétensin-11 vid pessa vidtaka pannig ad pad
slaknar & ®@dum og blodprystingur leekkar. Karvea heegir & skerdingu & nyrnastarfsemi hja sjuklingum
med haan blédprysting og sykursyki af gerd 2.

Karvea er notad handa fullordnum sjaklingum

. til medferdar & of hdum blédprystingi (haprystingi)

. til ad hlifa nyrum hja sjaklingum med haprysting, sykursyki af gerd 2 og pegar nidurstédur
rannsokna gefa visbendingu um skerta nyrnastarfsemi.

2. Adur en byrjad er ad nota Karvea

Ekki ma nota Karvea

. ef um er ad reeda ofnami fyrir irbesartani eda einhverju 66ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

" eftir pridja manud medgodngu. (Einnig er betra ad fordast notkun Karvea snemma & medgongu
— sja kaflann um medgdngu).

" ef pa ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert & medferd med
blodprystingslekkandi lyfi sem inniheldur aliskiren.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en Karvea er notad ef eitthvad af eftirfarandi & vio:

" ef pa feerd mikil uppkost eda nidurgang

" ef pa ert med nyrnasjukdém

. ef pa ert med hjartasjukdom

" ef b0 feerd Karvea vid nyrnasjukdomi af véldum sykursyki. Ef svo er getur verid ad laeknirinn
geri blodmelingar reglulega, sérstaklega til ad mala kaliumpéttni i bl6di ef nyrnastarfsemi er
skert

" ef pu feerd 1ag bldosykursgildi (einkenni geta verid sviti, slappleiki, hungur, sundl, skjalfti,
hofudverkur, andlitsrodi eda folvi, dodi, hradur dundrandi hjartslattur), sérstaklega ef pu ert &
medferd vid sykursyki.
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" ef pu atlar ad gangast undir skurdadgerd eda verdur svaefd(ur), skaltu einnig segja lsekninum
fra pvi
. ef pa notar eitthvert af eftirtdldum lyfjum sem notud eru til ad medhdndla haan blédprysting:
o ACE hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pa ert med nyrnakvilla
sem tengjast sykursyki.
o aliskiren

Hugsanlegt er ad laknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meeli bléoprysting og magn blddsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili.

Leitadu rada hja leekninum ef pu feerd kvidverk, 6gledi, uppkdst eda nidurgang eftir ad pu tekur
Karvea. Laknirinn mun taka dkvérdun um frekari medferd. Ekki heetta sjalf/-ur ad taka Karvea.

Sja einnig upplysingar i kaflanum ,,Ekki ma nota Karvea“.

Lattu lzekninn vita ef pig grunar ad pa sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Ekki er melt med notkun
Karvea snemma a medgongu og pad ma ekki taka pegar lidnir eru meira en 3 manudir af medgdéngunni
par sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid (sja kaflann um
medgodngu).

Born og unglingar
petta lyf & ekki ad nota handa bornum og unglingum pvi 6ryggi og virkni pess hafa ekki verid fyllilega
akvoroud.

Notkun annarra lyfja samhlida Karvea
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Vera méa ad laeknirinn purfi ad breyta skémmtum pessara lyfja og/eda gera adrar varudarradstafanir:
Ef pu notar ACE hemil eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Karvea“ og
,»Varnadarord og varudarreglur®).

Pu gaetir purft ad fara i bléorannsékn ef pu tekur:

. kaliumuppbot

saltliki sem inniheldur kalium

kaliumsparandi lyf (eins og akvedin pvagrasilyf)
lyf sem innihalda litium

repaglinid (bl6dsykurslaekkandi lyf)

Ef pu tekur akvedin verkjalyf, stundum nefnd bélgueydandi lyf, sem ekki eru sterar, geta ahrif
irbesartans minnkad.

Notkun Karvea med mat eda drykk
Karvea ma taka med eda an matar.

Medganga og brjostagjof

Medganga

Lattu laekninn vita ef pig grunar ad pu sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Laeknirinn mun yfirleitt
mala med pvi ad pu heettir ad taka Karvea adur en pu verdur barnshafandi eda um leid og pu veist ad
pbu ert barnshafandi og radleggur pér ad taka annad lyf i stad Karvea. Ekki er malt med notkun Karvea
snemma & medgongu og pad ma alls ekki pegar lidnir eru meira en 3 manudir af medgdngunni par sem
notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid.

Brjostagjof
Segdu laekninum fra pvi ef pa ert med barn & brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er malt med

notkun Karvea handa madrum sem eru med born & brjosti og laeknirinn geeti valid adra medferd fyrir
pbig ef pa vilt hafa barn & brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfeett eda hefur faedst fyrir timann.
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Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Karvea hafi ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Vid medferd & haprystingi getur
hins vegar stoku sinnum komid fram svimi eda preyta. Ef pa finnur fyrir pessu skaltu raeda vid
leekninn &dur en reynt er ad aka bifreid eda stjérna vélum.

Karvea inniheldur laktdsa. Ef 6pol fyrir sykrum (t.d. laktosa) hefur verid stadfest skal hafa samband
vio laekni adur en lyfid er tekid inn.

Karvea inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl (23 mg) af natrium i hverri t6flu,
p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Karvea

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

ikomuleid

Karvea er til inntdku. Geyptu toflurnar med nagilega miklum vékva (t.d. fullu glasi af vatni). pu
getur tekid Karvea med eda &n matar. Reyndu ad taka sdlarhringsskammtinn alltaf & um pad bil sama
tima s6larhringsins. bad er mikilvaegt ad pd haldir afram ad taka Karvea pangad til leeknirinn akvedur
annaod.

. Sjuklingar med haprysting
Venjulegur skammtur er 150 mg einu sinni & sélarhring. Skammtinn méa sidan auka i 300 mg
einu sinni & solarhring, eftir svorun blodprystingsins.

. Sjuklingar med haprysting og sykursyki gerd 2 med nyrnasjukdémi
Hja sjuklingum med haprysting og sykursyki af gerd 2 eru 300 mg einu sinni a sélarhring
radlagdur vidhaldsskammtur vid medferd & tengdum nyrnasjukdomi.

Laeknirinn getur radlagt minni skammta, sérstaklega i upphafi medferdar og hja akvednum sjaklingum
eins og peim sem gangast undir bl6dskilun eda eru eldri en 75 ara.

Hamarksblooprystingsleekkandi verkun atti ad nast 4- 6 vikum eftir ad medferd hefst.
Notkun handa bérnum og unglingum
Karvea & ekki ad nota handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara. Haféu samstundis samband vid

leekni ef barn gleypir toflur.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur of margar toflur fyrir slysni skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.

Ef gleymist ad taka Karvea
Ef pu af slysni gleymir ad taka solarhringsskammt skaltu taka naesta skammt eins og venjulega. Ekki &
ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar pessara aukaverkana geta verid alvarlegar og geta parfnast medhdndlunar.
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Eins og fyrir svipud lyf hefur verid greint frd mjog sjaldgaefum tilvikum af hudofnaemi (Gtbrot,
ofsakladi), svo og stadbundinni bdlgu i andliti, vorum og/eda tungu hja sjuklingum & irbesartan
medferd. Ef pu heldur ad pu sért ad fa slik einkenni eda madi kemur fram skaltu heetta toku Karvea
og leita tafarlaust til leeknis.

Tioni aukaverkana er skilgreind samkveemt eftirfarandi venju:

Mjog algengar: Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum..
Algengar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.
Sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum.

Aukaverkanir sem greint var fra vid kliniskar rannsoknir & sjuklingum sem fengu medferd med Karvea

voru:

. Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum): Ef pu ert med
haprysting og sykursyki af gerd 2 med nyrnasjukdomi geta bl6dsyni maelst med of hatt
kaliumgildi.

. Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): svimi, 6gledi/uppkost,
breyta og haekkud bl6dgildi ensims, sem meelir starfsemi vodva og hjarta (kreatinkinasaensim).
Hja sjuklingum med haprysting og sykursyki af gerd 2 asamt nyrnasjukddmi var svimi pegar
stadid er upp fra dtafliggjandi eda sitjandi stodu, lagprystingur pegar stadid er upp fra
utafliggjandi eda sitjandi stodu, verkir i lioum eda vodvum og leekkud gildi proteins i raudum
bl6dkornum einnig gefid upp.

. Sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): Hradur hjartslattur,
andlitsrodi, hosti, nidurgangur, meltingartruflanir/nabitur, truflanir & kyngetu og verkur fyrir
brjosti.

" Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): Ofsabjagur i
gornum: bélga i meltingarvegi sem lysir sér med kvidverkjum, 6gledi, uppkdstum og
nidurgangi.

Eftir markadssetningu Karvea hefur verid greint frd nokkrum aukaverkunum. Aukaverkanir par sem
tioni er ekki pekkt eru: svimi, hoéfudverkur, bragdtruflanir, sud fyrir eyrum, vodvakrampar, verkur i
lidum og vodvum, faekkun raudra bl6dkorna (bl6dleysi — einkenni geta verid preyta, hofudverkur,
meedi vio areynslu, sundl og folleiki), feekkun blodflagna, truflanir & lifrarstarfsemi, haakkud
kaliumgildi i bl6di, skert nyrnastarfsemi, bolga i litlum &dum sem hefur adallega ahrif a huo
(sjukdoémur pekktur sem hvitkornasundrandi edabdlga), veruleg ofnemisviobrogd (bradaofnaemislost)
og lag gildi bléosykurs. Einnig hefur verid greint fra sjaldgefum tilvikum gulu (gullitun hidar og/eda
augnhvitu).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Karvea

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og pynnunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Karvea inniheldur

. Virka innihaldsefnid er irbesartan. Hver tafla af Karvea 300 mg inniheldur 300 mg af
irbesartani.

] Onnur innihaldsefni eru orkristalladur selluldsi, kroskarmellésnatrium, laktésa einhydrat,
magnesiumsterat, kisiltvioxiokvoda, pregelatinerud maissterkja og p6loxamer 188.
Sja kafla 2 , Karvea inniheldur laktdsa“.

Lysing a utliti Karvea og pakkningasteeroir
Karvea 300 mg toflur eru hvitar eda beinhvitar, tvikaptar og spordskjulaga med igreyptri mynd af
hjarta & annarri hlidinni og nimerid 2773 greypt & hinni hlidinni.

Karvea 300 mg toflur fast med 14, 28, 56 eda 98 toéflum i pynnupakkningu. Stakskammta
pynnupakkningar med 56 x 1 téflu eru einnig faanlegar fyrir sjukrahus.

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdirnar séu & markadi.

Markadsleyfishafi:
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

Framleidandi:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frakkland

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Frakkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
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Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)lrada
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrdpu http://www.ema.europa.eu/
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Karvea 75 mg filmuhtdadar toflur
irbesartan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

" Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

. Pessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

. Latid laekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Karvea og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Karvea

Hvernig nota & Karvea

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Karvea

Pakkningar og adrar upplysingar

ok whE =

1. Upplysingar um Karvea og vid hverju pad er notad

Karvea tilheyrir flokki lyfja sem pekktur er sem angiotensin-I1 blokki. Angi6tensin-I1 er efni sem
framleitt er i likamanum, pad binst vidtokum i &dum og veldur prengingu peirra. betta leidir til
haekkunar & bléoprystingi. Karvea hindrar bindingu angiotensin-I1 vid pessa vidtaka pannig ad pad
slaknar & @dum og blodprystingur leekkar. Karvea heegir & skerdingu & nyrnastarfsemi hja sjuklingum
med héaan bléoprysting og sykursyki af gero 2.

Karvea er notad handa fullordnum sjaklingum

. til medferdar 4 of haum blodprystingi (haprystingi)

. til ad hlifa nyrum hja sjaklingum med haprysting, sykursyki af gerd 2 og pegar nidurstédur
rannsdkna gefa visbendingu um skerta nyrnastarfsemi.

2. Adur en byrjad er ad nota Karvea

Ekki ma nota Karvea

. ef um er ad reda ofnaemi fyrir irbesartani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

" eftir pridja manud medgongu. (Einnig er betra ad fordast notkun Karvea snemma & medgéngu
— sja kaflann um medgdngu)

. ef pu ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert & medferd med
bl6aprystingslekkandi lyfi sem inniheldur aliskiren.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en Karvea er notad ef eitthvad af eftirfarandi & vio:

" ef pu feerd mikil uppkdst eda nidurgang

. ef pu ert med nyrnasjukdém

. ef pu ert med hjartasjukdom

" ef pu feerd Karvea vid nyrnasjukdémi af voldum sykursyki. Ef svo er getur verid ad leeknirinn
geri blodmelingar reglulega, sérstaklega til ad mala kaliumpéttni i bl6di ef nyrnastarfsemi er
skert

" ef pu feerd 1ag bldosykursgildi (einkenni geta verid sviti, slappleiki, hungur, sundl, skjalfti,
héfudverkur, andlitsrodi eda folvi, dodi, hradur dundrandi hjartslattur), sérstaklega ef pu ert &
medferd vid sykursyki.
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. ef pu etlar ad gangast undir skurdadgerd eda verdur svaefd(ur), skaltu einnig segja laekninum
fré pvi
. ef pa notar eitthvert af eftirtéldum lyfjum sem notud eru til ad medhdndla haan blédprysting:
o ACE hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla
sem tengjast sykursyki.
o aliskiren

Hugsanlegt er ad laknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meeli bléoprysting og magn blddsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili.

Leitadu rada hja leekninum ef pu feerd kvidverk, dgledi, uppkdst eda nidurgang eftir ad pa tekur
Karvea. Laknirinn mun taka akvordun um frekari medferd. EkKi heetta sjalf/-ur ad taka Karvea.

Sja einnig upplysingar i kaflanum ,,Ekki ma nota Karvea“.

Lattu laekninn vita ef pig grunar ad pu sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Ekki er melt med notkun
Karvea shemma & medgongu og pad ma alls ekki taka pegar lidnir eru meira en 3 manudir af
medgdngunni par sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid (sja
kaflann um medgongu).

Bérn og unglingar
petta lyf & ekki ad nota handa bdrnum og unglingum pvi 6ryggi og virkni pess hafa ekki verid fyllilega
akvoroud.

Notkun annarra lyfja samhlida Karvea
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skdmmtum pessara lyfja og/eda gera adrar vartudarradstafanir:
Ef pu notar ACE hemil eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Karvea“ og
,» Varnadarord og varudarreglur®).

PU geetir purft ad fara i bl6drannsokn ef pu tekur:
. kaliumuppbot,

" saltliki sem inniheldur kalium

. kaliumsparandi lyf (eins og akvedin pvagreesilyf)

. lyf sem innihalda litium

. repaglinid (bl6dsykurslaekkandi lyf)

Ef pu tekur akvedin verkjalyf, stundum nefnd bolgueyodandi lyf, sem ekki eru sterar, geta ahrif
irbesartans minnkad.

Notkun Karvea med mat eda drykk
Karvea ma taka med eda an matar.

Medganga og brjostagjof

Medganga

Lattu leekninn vita ef pig grunar ad pu sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Laeknirinn mun yfirleitt
maela med pvi ad pu heettir ad taka Karvea adur en pa verdur barnshafandi eda um leid og pu veist ad
pba ert barnshafandi og radleggur pér ad taka annad lyf i stad Karvea. Ekki er malt med notkun Karvea
snemma & medgdngu og pad mé alls ekki taka pegar lidnir eru meira en 3 méanudir af medgoéngunni par
sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid.
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Brjostagjof

Segdu laekninum fra pvi ef p ert med barn & brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er malt med
notkun Karvea handa madrum sem eru med born & brjosti og laeknirinn geeti valid adra medferd fyrir
big ef pu vilt hafa barn & brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfeett eda hefur faedst fyrir timann.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Karvea hafi ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Vid medferd & haprystingi getur
hins vegar stoku sinnum komid fram svimi eda preyta. Ef pa finnur fyrir pessu skaltu reeda vid
leekninn &dur en reynt er ad aka bifreid eda stjérna vélum.

Karvea inniheldur laktdsa. Ef dpol fyrir sykrum (t.d. laktosa) hefur verid stadfest skal hafa samband
vio laekni adur en lyfid er tekid inn.

Karvea inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl (23 mg) af natrium i hverri t6flu,
b.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota & Karvea

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

ikomuleid

Karvea er til inntoku. Gleyptu téflurnar med nagilega miklum vokva (t.d. fullu glasi af vatni). bu
getur tekid Karvea med eda an matar. Reyndu ad taka sélarhringsskammtinn alltaf & um pad bil sama
tima s6larhringsins. bad er mikilveegt ad pd haldir afram ad taka Karvea pangad til leeknirinn akvedur
annaod.

. Sjuklingar med haprysting
Venjulegur skammtur er 150 mg einu sinni & sélarhring (tveer toflur & dag). Skammtinn ma
sidan auka i 300 mg (fjorar toflur & dag) einu sinni a sélarhring, had svoérun blédprystingsins.

. Sjuklingar med haprysting og sykursyki tegund 2 med nyrnasjukdomi
Hja sjuklingum med haprysting og sykursyki af gerd 2 eru 300 mg (fjorar toflur a dag) einu
sinni & sélarhring radlagdur vidhaldsskammtur vid medferd & tengdum nyrnasjiukdomi.

Laeknirinn getur radlagt minni skammta, sérstaklega i upphafi medferdar og hja akvednum sjaklingum
eins og peim sem gangast undir bl6dskilun eda eru eldri en 75 ara.

Hamarks bléaprystingslaekkandi verkun etti ad nast 4-6 vikum eftir ad medferd hefst.
Notkun handa bérnum og unglingum
Karvea a ekki ad nota handa bornum og unglingum yngri en 18 &ra. Hafdu samstundis samband vid

leekni ef barn gleymir toflur.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa tekur of margar toflur fyrir slysni skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.

Ef gleymist ad taka Karvea

Ef pa af slysni gleymir ad taka skammt, skaltu taka naesta skammt eins og venjulega. EKki & ad
tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
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Sumar pessara aukaverkana geta verid alvarlegar og geta parfnast medhondlunar.

Eins og fyrir svipud lyf hefur verid greint frd mjdg sjaldgefum tilvikum af hidofnaemi (Utbrot,
ofsakl&di), svo og stadbundinni bolgu i andliti, vorum og/eda tungu hja sjuklingum & irbesartan
medferd. Ef pu heldur ad pa sért ad fa slik einkenni eda meedi kemur fram skal heetta téku Karvea og
leita tafarlaust til leeknis.

Tioni aukaverkana er skilgreind samkveemt eftirfarandi venju:

Mjog algengar: Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum.
Algengar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.
Sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum.

Aukaverkanir sem greint var fra vid kliniskar rannsoknir & sjuklingum sem fengu medferd med Karvea

voru:

. Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum): ef pi ert med
haprysting og sykursyki af gerd 2 med nyrnasjukddémi, geta blédsyni meelst med of hatt
kaliumgildi.

. Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):svimi, 6gledi/uppkdst,
preyta og haekkud bl6dgildi ensims, sem melir starfsemi vodva og hjarta (kreatinkinasaensim).
Hja sjuklingum med haprysting og sykursyki af gerd 2 4samt nyrnasjukddmi var svimi pegar
stadid er upp fra Gtafliggjandi eda sitjandi stodu, lagprystingur pegar stadid er upp fra
utafliggjandi eda sitjandi stodu, verkir i lioum eda védvum og leekkud gildi poéteins i raudum
bléokornum einnig gefid upp.

. Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): Hradur hjartslattur,
andlitsrodi, hosti, nidurgangur, meltingartruflanir/nébitur, truflanir & kyngetu og verkur fyrir
brjosti.

" Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): Ofsabjagur i
gdrnum: bolga i meltingarvegi sem lysir sér med kvidverkjum, dgledi, uppkdstum og
nidurgangi.

Eftir markadssetningu Karvea hefur verid greint fra nokkrum aukaverkunum. Aukaverkanir par sem
tioni er ekki pekkt eru: svimi, hoéfudverkur, bragdtruflanir, sud fyrir eyrum, vodvakrampar, verkur i
lidum og vodvum, feekkun raudra bl6dkorna (bl6dleysi — einkenni geta verid preyta, hofudverkur,
maedi vid areynslu, sundl og folleiki), feekkun blodflagna, truflanir & lifrarstarfsemi, haekkud
kaliumgildi i bl6di, skert nyrnastarfsemi, bélga i litlum &dum sem hefur adallega ahrif & hud
(sjukddmur pekktur sem hvitkornasundrandi edabolga), veruleg ofneemisvidbrdgd (bradaofnemislost)
og lag gildi bléosykurs. Einnig hefur verid greint fra sjaldgefum tilvikum gulu (gullitun hidar og/eda
augnhvitu).

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Karvea

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Karvea inniheldur
. Virka innihaldsefnid er irbesartan. Hver tafla af Karvea 75 mg inniheldur 75 mg af irbesartani.
] Onnur innihaldsefni eru laktdsa einhydrat, 6rkristalladur sellulési, kroskarmellésnatrium,
hyprémellosa, kisiltvioxid, magnesiumsterat, titantvioxid, makrogél 3000, karnauba vax.
Sja kafla 2 , Karvea inniheldur laktdsa“.

Lysing a utliti Karvea og pakkningasteeroir
Karvea 75 mg filmuh(dud tafla er hvit eda beinhvit, tvikdpt og spordskjulaga med inngreyptri mynd af
hjarta & annarri hlidinni og nimerid 2871 greypt & hinni hlidinni.

Karvea 75 mg filmuh(dadar toflur fast med 14, 28, 30, 56, 84, 90 eda 98 filmuhududoum téflum i
pynnupakkningu. Stakskammta pynnupakkningar med 56 x 1 toflu eru einnig faanlegar fyrir
sjukrahus.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdirnar séu & markadi.

Markadsleyfishafi:
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

Framleidandi:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frakkland

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Frakkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Teél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

Elrada
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Karvea 150 mg filmuhadadar toflur
irbesartan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

" Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

. Pessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

. Latid laekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Karvea og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Karvea

Hvernig nota & Karvea

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Karvea

Pakkningar og adrar upplysingar

ok whE =

1. Upplysingar um Karvea og vid hverju pad er notad

Karvea tilheyrir flokki lyfja sem pekktur er sem angiotensin-I1 blokki. Angi6tensin-I1 er efni sem
framleitt er i likamanum, pad binst vidtokum i &dum og veldur prengingu peirra. betta leidir til
haekkunar & bléoprystingi. Karvea hindrar bindingu angiotensin-I1 vid pessa vidtaka pannig ad pad
slaknar & @dum og blodprystingur leekkar. Karvea heegir & skerdingu & nyrnastarfsemi hja sjuklingum
med héaan bléoprysting og sykursyki af gero 2.

Karvea er notad handa fullordnum sjaklingum

. til medferdar 4 of haum blodprystingi (haprystingi)

. til ad hlifa nyrum hja sjaklingum med haprysting, sykursyki af gerd 2 og pegar nidurstédur
rannsdkna gefa visbendingu um skerta nyrnastarfsemi.

2. Adur en byrjad er ad nota Karvea

Ekki ma nota Karvea

. ef um er ad reda ofnaemi fyrir irbesartani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

" eftir pridja manud medgongu. (Einnig er betra ad fordast notkun Karvea snemma & medgéngu
— sja kaflann um medgdngu)

. ef pu ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert & medferd med
bl6aprystingslekkandi lyfi sem inniheldur aliskiren.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en Karvea er notad ef eitthvad af eftirfarandi & vio:

" ef pu feerd mikil uppkdst eda nidurgang

. ef pu ert med nyrnasjukdém

. ef pu ert med hjartasjukdom

" ef pu feerd Karvea vid nyrnasjukdémi af voldum sykursyki. Ef svo er getur verid ad leeknirinn
geri blodmelingar reglulega, sérstaklega til ad mala kaliumpéttni i bl6di ef nyrnastarfsemi er
skert

" ef pu feerd 1ag bldosykursgildi (einkenni geta verid sviti, slappleiki, hungur, sundl, skjalfti,
héfudverkur, andlitsrodi eda folvi, dodi, hradur dundrandi hjartslattur), sérstaklega ef pu ert &
medferd vid sykursyki.
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. ef pu etlar ad gangast undir skurdadgerd eda verdur svaefd(ur), skaltu einnig segja laekninum
fré pvi
. ef pa notar eitthvert af eftirtéldum lyfjum sem notud eru til ad medhdndla haan blédprysting:
o ACE hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla
sem tengjast sykursyki.
o aliskiren

Hugsanlegt er ad laknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meeli bléoprysting og magn blddsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili.

Leitadu rada hja leekninum ef pu feerd kvidverk, dgledi, uppkdst eda nidurgang eftir ad pa tekur
Karvea. Laknirinn mun taka akvordun um frekari medferd. EkKi heetta sjalf/-ur ad taka Karvea.

Sja einnig upplysingar i kaflanum ,,Ekki ma nota Karvea“.

Lattu laekninn vita ef pig grunar ad pu sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Ekki er melt med notkun
Karvea shemma & medgongu og pad ma alls ekki taka pegar lidnir eru meira en 3 manudir af
medgdngunni par sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid (sja
kaflann um medgongu).

Bérn og unglingar
petta lyf & ekki ad nota handa bdrnum og unglingum pvi 6ryggi og virkni pess hafa ekki verid fyllilega
akvoroud.

Notkun annarra lyfja samhlida Karvea
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skdmmtum pessara lyfja og/eda gera adrar vartudarradstafanir:
Ef pu notar ACE hemil eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Karvea“ og
,» Varnadarord og varudarreglur®).

PU geetir purft ad fara i bl6drannsékn ef pu tekur:
. kaliumuppbot,

" saltliki sem inniheldur kalium

. kaliumsparandi lyf (eins og akvedin pvagreesilyf)

. lyf sem innihalda litium

. repaglinid (bl6dsykurslaekkandi lyf)

Ef pu tekur akvedin verkjalyf, stundum nefnd bolgueyodandi lyf, sem ekki eru sterar, geta ahrif
irbesartans minnkad.

Notkun Karvea med mat eda drykk
Karvea ma taka med eda an matar.

Medganga og brjostagjof

Medganga

Lattu leekninn vita ef pig grunar ad pu sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Laeknirinn mun yfirleitt
maela med pvi ad pu heettir ad taka Karvea adur en pa verdur barnshafandi eda um leid og pu veist ad
pba ert barnshafandi og radleggur pér ad taka annad lyf i stad Karvea. Ekki er malt med notkun Karvea
snemma & medgdngu og pad mé alls ekki taka pegar lidnir eru meira en 3 méanudir af medgoéngunni par
sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid.
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Brjostagjof

Segdu laekninum fra pvi ef p ert med barn & brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er malt med
notkun Karvea handa madrum sem eru med born & brjosti og laeknirinn geeti valid adra medferd fyrir
big ef pu vilt hafa barn & brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfeett eda hefur faedst fyrir timann.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Karvea hafi ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Vid medferd & haprystingi getur
hins vegar stoku sinnum komid fram svimi eda preyta. Ef pd finnur fyrir pessu skaltu reeda vio
leekninn &dur en reynt er ad aka bifreid eda stjérna vélum.

Karvea inniheldur laktdsa. Ef dpol fyrir sykrum (t.d. laktosa) hefur verid stadfest skal hafa samband
vio laekni adur en lyfid er tekid inn.

Karvea inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl (23 mg) af natrium i hverri t6flu,
b.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota & Karvea

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

ikomuleid

Karvea er til inntoku. Gleyptu t6flurnar med nagilega miklum vokva (t.d. fullu glasi af vatni). bu
getur tekid Karvea med eda an matar. Reyndu ad taka sélarhringsskammtinn alltaf & um pad bil sama
tima s6larhringsins. bad er mikilveegt ad pd haldir afram ad taka Karvea pangad til leeknirinn akvedur
annaod.

. Sjuklingar med haprysting
Venjulegur skammtur er 150 mg einu sinni & sélarhring. Skammtinn méa sidan auka i 300 mg
(tveer toflur & dag) einu sinni & s6larhring, had svorun blodprystingsins.

. Sjuklingar med haprysting og sykursyki tegund 2 med nyrnasjukdomi
Hja sjuklingum med haprysting og sykursyki af gerd 2 eru 300 mg (tveer téflur & dag) einu sinni
a sélarhring radlagour vidhaldsskammtur vid meoferd & tengdum nyrnasjukdomi.

Laeknirinn getur radlagt minni skammta, sérstaklega i upphafi medferdar og hja akvednum sjaklingum
eins og peim sem gangast undir bl6dskilun eda eru eldri en 75 ara.

Hamarks bléaprystingslaekkandi verkun etti ad nast 4-6 vikum eftir ad medferd hefst.
Notkun handa bérnum og unglingum
Karvea a ekki ad nota handa bornum og unglingum yngri en 18 &ra ad aldri. Hafou samstundis

samband vid leekni ef barn gleypir toflur.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa tekur of margar toflur fyrir slysni skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.

Ef gleymist ad taka Karvea
Ef pa af slysni gleymir ad taka skammt, skaltu taka naesta skammt eins og venjulega. EKki & ad
tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.
Sumar pessara aukaverkana geta verid alvarlegar og geta parfnast medhondlunar.

Eins og fyrir svipud lyf hefur verid greint frd mjog sjaldgaefum tilvikum af hudofnaemi (Gtbrot,
ofsakl&di), svo og stadbundinni bolgu i andliti, vorum og/eda tungu hja sjuklingum & irbesartan
medferd. Ef pu heldur ad pa sért ad fa slik einkenni eda meedi kemur fram skal heetta téku Karvea og
leita tafarlaust til leeknis.

Tioni aukaverkana er skilgreind samkvaemt eftirfarandi venju:

Mjog algengar: Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum.
Algengar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.
Sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum.

Aukaverkanir sem greint var fra vio kliniskar rannséknir & sjuklingum sem fengu medferd med Karvea

voru:

. Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum): ef pl ert med
haprysting og sykursyki af gerd 2 med nyrnasjukdémi, geta blédsyni meelst med of hatt
kaliumgildi.

. Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): svimi, 6gledi/uppkdst,
preyta og haekkud bl6dgildi ensims, sem melir starfsemi vodva og hjarta (kreatinkinasaensim).
Hja sjuklingum med haprysting og sykursyki af gerd 2 4samt nyrnasjukdémi var svimi pegar
stadid er upp fra Utafliggjandi eda sitjandi stodu, lagprystingur pegar stadid er upp fra
atafliggjandi eda sitjandi stodu, verkir i lidum eda vodvum og leekkud gildi péteins i raudum
blédkornum einnig gefid upp.

. Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): Hradur hjartslattur,
andlitsrodi, hosti, nidurgangur, meltingartruflanir/nébitur, truflanir & kyngetu og verkur fyrir
brjosti.

. Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): Ofsabjdgur i
gdrnum: bolga i meltingarvegi sem lysir sér med kvidverkjum, égledi, uppkdstum og
nidurgangi.

Eftir markadssetningu Karvea hefur verid greint fra nokkrum aukaverkunum. Aukaverkanir par sem
tioni er ekki pekkt eru: svimi, hofudverkur, bragdtruflanir, sud fyrir eyrum, vodvakrampar, verkur i
lidum og vodvum, feekkun raudra blédkorna (bl6dleysi — einkenni geta verid preyta, hofudverkur,
maedi vid areynslu, sundl og folleiki), feekkun blodflagna, truflanir & lifrarstarfsemi, haekkud
kaliumgildi i bl6adi, skert nyrnastarfsemi, bélga i litlum &dum sem hefur adallega ahrif & hud
(sjukdomur pekktur sem hvitkornasundrandi edabdlga), veruleg ofneemisviobrogd (bradaofnemislost)
og lag gildi bl6dsykurs. Einnig hefur verid greint frd sjaldgeefum tilvikum gulu (gullitun hidar og/eda
augnhvitu).

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Karvea

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni.
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Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
Geymid vid leegri hita en 30°C.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Karvea inniheldur

. Virka innihaldsefnid er irbesartan. Hver tafla af Karvea 150 mg inniheldur 150 mg af
irbesartani.

= Onnur innihaldsefni eru laktosa einhydrat, 6rkristalladur sellulési, kroskarmell6snatrium,
hyprémellosa, kisiltvioxid, magnesiumsterat, titantvioxid, makrogél 3000, karnauba vax.
Sja kafla 2 , Karvea inniheldur laktdsa“.

Lysing a utliti Karvea og pakkningasteeroir
Karvea 150 mg filmuhadud tafla er hvit eda beinhvit, tvikdpt og spordskjulaga med inngreyptri mynd
af hjarta & annarri hlidinni og nimerid 2872 greypt & hinni hlidinni.

Karvea 150 mg filmuhudadar toflur fast med 14, 28, 30, 56, 84, 90 eda 98 filmuhiududum téflum i
pynnupakkningu. Stakskammta pynnupakkningar med 56 x 1 toflu eru einnig faanlegar fyrir
sjukrahs.

EkKki er vist ad allar pakkningasterdirnar séu & markadi.

Markadsleyfishafi:
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

France

Framleidandi:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frakkland

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Frakkland

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona)

Spann

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EMada Osterreich
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180 185-0
Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvbzpog Sverige

C.A.Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

pessi fylgisedill var sidast uppferdur

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Karvea 300 mg filmuhadadar toflur
irbesartan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

" Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

. Pessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

. Latid laekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Karvea og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Karvea

Hvernig nota & Karvea

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Karvea

Pakkningar og adrar upplysingar

ok whE =

1. Upplysingar um Karvea og vid hverju pad er notad

Karvea tilheyrir flokki lyfja sem pekktur er sem angiotensin-I1 blokki. Angi6tensin-I1 er efni sem
framleitt er i likamanum, pad binst vidtokum i &dum og veldur prengingu peirra. betta leidir til
haekkunar & bléoprystingi. Karvea hindrar bindingu angiotensin-I1 vid pessa vidtaka pannig ad pad
slaknar & @dum og blodprystingur leekkar. Karvea heegir & skerdingu & nyrnastarfsemi hja sjuklingum
med héaan bléoprysting og sykursyki af gero 2.

Karvea er notad handa fullordnum sjaklingum

. til medferdar 4 of haum blodprystingi (haprystingi)

. til ad hlifa nyrum hja sjaklingum med haprysting, sykursyki af gerd 2 og pegar nidurstédur
rannsdkna gefa visbendingu um skerta nyrnastarfsemi.

2. Adur en byrjad er ad nota Karvea

Ekki ma nota Karvea

. ef um er ad reda ofnaemi fyrir irbesartani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

" eftir pridja manud medgongu. (Einnig er betra ad fordast notkun Karvea snemma & medgéngu
— sja kaflann um medgdngu)

. ef pu ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert & medferd med
bl6aprystingslekkandi lyfi sem inniheldur aliskiren.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en Karvea er notad ef eitthvad af eftirfarandi & vio:

" ef pu feerd mikil uppkdst eda nidurgang

. ef pu ert med nyrnasjukdém

. ef pu ert med hjartasjukdom

" ef pu feerd Karvea vid nyrnasjukdémi af voldum sykursyki. Ef svo er getur verid ad leeknirinn
geri blodmelingar reglulega, sérstaklega til ad mala kaliumpéttni i bl6di ef nyrnastarfsemi er
skert

" ef pu feerd 1ag bldosykursgildi (einkenni geta verid sviti, slappleiki, hungur, sundl, skjalfti,
héfudverkur, andlitsrodi eda folvi, dodi, hradur dundrandi hjartslattur), sérstaklega ef pu ert &
medferd vid sykursyki.
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. ef pu etlar ad gangast undir skurdadgerd eda verdur svaefd(ur), skaltu einnig segja laekninum
fré pvi
. ef pa notar eitthvert af eftirtéldum lyfjum sem notud eru til ad medhdndla haan blédprysting:
o ACE hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla
sem tengjast sykursyki.
o aliskiren

Hugsanlegt er ad laknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meeli bléoprysting og magn blddsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili.

Leitadu rada hja leekninum ef pu feerd kvidverk, dgledi, uppkdst eda nidurgang eftir ad pa tekur
Karvea. Laknirinn mun taka akvordun um frekari medferd. EkKi heetta sjalf/-ur ad taka Karvea.

Sja einnig upplysingar i kaflanum ,,Ekki ma nota Karvea“.

Lattu laekninn vita ef pig grunar ad pu sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Ekki er melt med notkun
Karvea shemma & medgongu og pad ma alls ekki taka pegar lidnir eru meira en 3 manudir af
medgdngunni par sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid (sja
kaflann um medgongu).

Bérn og unglingar

petta lyf & ekki ad nota handa bdrnum og unglingum pvi 6ryggi og virkni pess hafa ekki verid fyllilega
akvoroud.

Notkun annarra lyfja samhlida Karvea

Latio lzekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Vera méa ad laeknirinn purfi ad breyta skémmtum pessara lyfja og/eda gera adrar varudarradstafanir:
Ef pu notar ACE hemil eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Karvea“ og
,»Varnadarord og varudarreglur®).

Pu gaetir purft ad fara i bléorannsékn ef pu tekur:

. kaliumuppb6t,

saltliki sem inniheldur kalium

kaliumsparandi lyf (eins og akvedin pvagrasilyf)
lyf sem innihalda litium

repaglinid (bl6dsykurslaekkandi lyf)

Ef pu tekur akvedin verkjalyf, stundum nefnd bolgueydandi lyf, sem ekki eru sterar, geta ahrif
irbesartans minnkad.

Notkun Karvea med mat eda drykk
Karvea ma taka med eda an matar.

Medganga og brjostagjof

Medganga

Lattu laekninn vita ef pig grunar ad pu sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Leknirinn mun yfirleitt
mala med pvi ad pu heettir ad taka Karvea adur en pa verdur barnshafandi eda um leid og pu veist ad
pba ert barnshafandi og radleggur pér ad taka annad lyf i stad Karvea. Ekki er malt med notkun Karvea
snemma & medgdngu og pad ma alls ekki taka pegar lidnir eru meira en 3 manudir af medgoéngunni par
sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid.

Brjostagjof
Segdu laekninum fra pvi ef pa ert med barn & brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er malt med

notkun Karvea handa madrum sem eru med born & brjosti og laeknirinn geeti valid adra medferd fyrir
pbig ef pa vilt hafa barn & brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfeett eda hefur faedst fyrir timann.
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Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Karvea hafi ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Vid medferd & haprystingi getur
hins vegar stoku sinnum komid fram svimi eda preyta. Ef pa finnur fyrir pessu skaltu raeda vid
leekninn &dur en reynt er ad aka bifreid eda stjérna vélum.

Karvea inniheldur laktdsa. Ef 6pol fyrir sykrum (t.d. laktosa) hefur verid stadfest skal hafa samband
vio laekni adur en lyfid er tekid inn.

Karvea inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl (23 mg) af natrium i hverri t6flu,
p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Karvea

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

ikomuleid

Karvea er til inntoku. Gleyptu t6flurnar med nagilega miklum vokva (t.d. fullu glasi af vatni). bu
getur tekid Karvea med eda &n matar. Reyndu ad taka sélarhringsskammtinn alltaf & um pad bil sama
tima s6larhringsins. bad er mikilveaegt ad pd haldir afram ad taka Karvea pangad til leeknirinn akvedur
annaod.

. Sjuklingar med haprysting
Venjulegur skammtur er 150 mg einu sinni & sélarhring. Skammtinn méa sidan auka i 300 mg
einu sinni & solarhring, had svorun bl6aprystingsins.

. Sjuklingar med haprysting og sykursyki tegund 2 med nyrnasjukdomi
Hja sjuklingum med haprysting og sykursyki af gerd 2 eru 300 mg einu sinni a sélarhring
radlagdur vidhaldsskammtur vid medferd & tengdum nyrnasjukdomi.

Laeknirinn getur radlagt minni skammta, sérstaklega i upphafi medferdar og hja akvednum sjaklingum
eins og peim sem gangast undir bl6dskilun eda eru eldri en 75 ara.

Hamarks bléoprystingslaekkandi verkun atti ad nast 4-6 vikum eftir ad medferd hefst.
Notkun handa bérnum og unglingum
Karvea & ekki ad nota handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara. Haféu samstundis samband vid

leekni ef barn gleypir toflur.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu tekur of margar toflur fyrir slysni skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.

Ef gleymist ad taka Karvea
Ef pu af slysni gleymir ad taka skammt, skaltu taka naesta skammt eins og venjulega. EKki & ad
tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar pessara aukaverkana geta verid alvarlegar og geta parfnast medhdndlunar.
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Eins og fyrir svipud lyf hefur verid greint frd mjog sjaldgaefum tilvikum af hudofnaemi (Gtbrot,
ofsakladi), svo og stadbundinni bdlgu i andliti, vorum og/eda tungu hja sjuklingum & irbesartan
medferd. Ef pu heldur ad pu sért ad fa slik einkenni eda madi kemur fram skal haetta toku Karvea og
leita tafarlaust til leeknis.

Tioni aukaverkana er skilgreind samkveemt eftirfarandi venju:

Mjog algengar: Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum.
Algengar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.
Sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum.

Aukaverkanir sem greint var fra vid kliniskar rannsoknir & sjaklingum sem fengu medferd med Karvea

voru:

. Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum): ef pu ert med
haprysting og sykursyki af gerd 2 med nyrnasjukdomi, geta bl6dsyni melst med of hatt
kaliumgildi.

. Algengar(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): svimi, 6gledi/uppkost,
breyta og haekkud bl6dgildi ensims, sem meelir starfsemi vodva og hjarta (kreatinkinasaensim).
Hja sjuklingum med haprysting og sykursyki af gerd 2 asamt nyrnasjukddmi var svimi pegar
stadid er upp fra dtafliggjandi eda sitjandi stodu, lagprystingur pegar stadid er upp fra
utafliggjandi eda sitjandi stodu, verkir i lioum eda vodvum og leekkud gildi péteins i raudum
bl6dkornum einnig gefio upp.

. Sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): Hradur hjartslattur,
andlitsrodi, hosti, nidurgangur, meltingartruflanir/nabitur, truflanir & kyngetu og verkur fyrir
brjosti.

" Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): Ofsabjagur i
gornum: bélga i meltingarvegi sem lysir sér med kvidverkjum, 6gledi, uppkdstum og
nidurgangi.

Eftir markadssetningu Karvea hefur verid greint frd nokkrum aukaverkunum. Aukaverkanir par sem
tioni er ekki pekkt eru: svimi, hoéfudverkur, bragdtruflanir, sud fyrir eyrum, vodvakrampar, verkur i
lidum og vodvum, faekkun raudra bl6dkorna (bl6dleysi — einkenni geta verid preyta, hofudverkur,
meedi vio areynslu, sundl og folleiki), feekkun blodflagna, truflanir & lifrarstarfsemi, haakkud
kaliumgildi i bl6di, skert nyrnastarfsemi, bolga i litlum &dum sem hefur adallega ahrif a huo
(sjukdoémur pekktur sem hvitkornasundrandi edabdlga), veruleg ofnemisviobrogd (bradaofnaemislost)
og lag gildi bléosykurs. Einnig hefur verid greint fra sjaldgefum tilvikum gulu (gullitun hidar og/eda
augnhvitu).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Karvea

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og pynnunni.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Karvea inniheldur

. Virka innihaldsefnid er irbesartan. Hver tafla af Karvea 300 mg inniheldur 300 mg af
irbesartani.

] Onnur innihaldsefni eru laktdsa einhydrat, 6rkristalladur sellulési, kroskarmellésnatrium,
hyprémellosa, kisiltvioxid, magnesiumsterat, titantvioxid, makrogél 3000, karnauba vax.
Sja kafla 2 , Karvea inniheldur laktdsa“.

Lysing a utliti Karvea og pakkningasteeroir
Karvea 300 mg filmuhuoud tafla er hvit eda beinhvit, tvikapt og spordskjulaga med inngreyptri mynd
af hjarta & annarri hlidinni og nimerid 2873 greypt & hinni hlidinni.

Karvea 300 mg filmuhuoadar toflur fast med 14, 28, 30, 56, 84, 90 eda 98 filmuhududum téflum i
pynnupakkningu. Stakskammta pynnupakkningar med 56 x 1 toflu eru einnig faanlegar fyrir
sjukrahus.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdirnar séu & markadi.

Markadsleyfishafi:
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

Framleidandi:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frakkland

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Frakkland

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona)

Spann

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti )
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EXpLGoa
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Pessi fylgisedill var sidast uppferdour

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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