CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan +pharma, 75 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg irbesartanu.

Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg laktozy jednowodnej 1 0,113 mg lecytyny
sojowe;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
— Leczenie nadci$nienia tgtniczego pierwotnego.

— Leczenie wspotistniejacej choroby nerek u pacjentdw z nadci$nieniem t¢tniczym i cukrzyca typu 2
jako czes¢ przeciwnadcisnieniowego postepowania terapeutycznego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposéb podawania

Zazwyczaj zalecana poczatkowa i podtrzymujgca dawka wynosi 150 mg raz na dobe.
Tabletke nalezy potkna¢ popijajac odpowiednig iloscig ptynu (np szklanka wody).
Tabletk¢ mozna zazy¢ w czasie positku lub niezaleznie od niego.

Preparat Irbesartan +pharma w jednorazowej dawce dobowej 150 mg zazwyczaj umozliwia lepsza kontrole
dobowa cisnienia t¢tniczego niz w dawce 75 mg. Jednak podczas rozpoczynania leczenia mozna rozwazy¢
podanie preparatu w dawce 75 mg, zwlaszcza w przypadku pacjentow poddawanych hemodializie i 0s6b w
podesztym wieku (powyzej 75 lat).

U pacjentdéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli ci$nienia po podaniu jednorazowej dawki
dobowej 150 mg, dawke preparatu Irbesartan +pharma mozna zwiekszy¢ do 300 mg lub zastosowac
dodatkowo inny lek przeciwnadcisnieniowy. Zwlaszcza dodatkowe zastosowanie leku moczopednego, takiego
jak hydrochlorotiazyd, wykazato addycyjne dziatanie z irbesartanem (patrz punkt 4.5).

U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg typu 2, leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 150 mg
irbesartanu podawanej raz na dobg i stopniowo zwigksza¢ dawke do 300 mg raz na dobe, czyli zalecane;j
dawki podtrzymujacej w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek.



Wykazanie korzystnego wptywu preparatu Irbesartan +pharma na czynnos$¢ nerek u pacjentow

z nadci$nieniem t¢tniczym i cukrzyca typu 2 jest oparte na badaniach klinicznych, w ktorych irbesartan, jezeli
zachodzita taka koniecznos$¢, stosowany byt w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, w celu
uzyskania prawidtowych wartosci ci$nienia t¢tniczego krwi (patrz punkt 5.1).

Zaburzenie czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek. Nalezy rozwazy¢
podanie mniejszej dawki poczatkowej (75 mg) u pacjentéw poddawanych hemodializie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci watroby

U pacjentéw z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania. Brak jest do§wiadczen klinicznych dotyczacych pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w wieku powyzej 75 lat nalezy rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od dawki 75 mg, chociaz
zazwyczaj nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez

Irbesartan nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy z powodu niewystarczajacych danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci jego stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.8, 5.1
15.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna, soje, orzeszki ziemne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
(patrz punkt 6.1).

Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej
Objawowe niedoci$nienie tetnicze, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki preparatu, moze wystapi¢ u

pacjentdow ze zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniowa i (lub) niedoborem sodu spowodowanymi
intensywnym leczeniem odwadniajgcym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub wymiotami.
Takie stany nalezy wyrownac przed zastosowaniem preparatu Irbesartan +pharma.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwigkszone ryzyko ci¢zkiego niedocisnienia t¢tniczego i wystapienia niewydolno$ci nerek u
pacjentdéw z obustronnym zwe¢zeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki,
leczonych lekami wplywajacymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron. Chociaz nie udokumentowano
takiego dziatania po zastosowaniu preparatu Irbesartan +pharma, to mozna si¢ spodziewa¢ podobnego efektu
podczas stosowania antagonistow receptora angiotensyny II.

Zaburzenie czynno$ci nerek i stan po przeszczepie nerki

W przypadku stosowania preparatu Irbesartan +pharma u pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek zaleca si¢
okresowe kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy krwi. Brak jest do§wiadczen w stosowaniu
preparatu Irbesartan +pharma u pacjentéw po niedawno wykonanym przeszczepie nerki.

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca typu 2 i choroba nerek

W analizie przeprowadzonej w badaniu, w ktérym brali udziat pacjenci z zaawansowana chorobg nerek,
dzialanie irbesartanu, zarowno w zdarzeniach nerkowych jak i sercowo-naczyniowych, nie byto jednakowe
we wszystkich badanych podgrupach. Wyniki okazaty si¢ mniej korzystne zwlaszcza u kobiet i osobnikow
rasy innej niz biata (patrz punkt 5.1).




Hiperkaliemia
Podobnie jak w przypadku innych lekéw wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, podczas

leczenia preparatem Irbesartan +pharma moze wystapi¢ hiperkaliemia, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzona
czynnoscig nerek, z jawng proteinurig spowodowang choroba nerek na tle cukrzycowym i (lub)
niewydolnos$cig serca. Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie stezenia potasu w surowicy krwi u pacjentow z
grupy ryzyka (patrz punkt 4.5).

Lit
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i preparatu Irbesartan +pharma (patrz punkt 4.5).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu

z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia wskazana jest szczegdlna ostroznos¢ u
pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej lub kardiomiopatia przerostowa ze zwe¢zeniem
drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny
Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie odpowiadaja na leki przeciwnadci$nieniowe

dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna.
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania preparatu Irbesartan +pharma.

Uwagi ogdlne
U pacjentoéw, u ktorych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek sg zalezne od aktywnos$ci uktadu renina-

angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa niewydolnoscig serca lub z chorobami nerek, w
tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny lub antagonistami
receptora angiotensyny II, ktore wptywaja na ten uktad, zwigzane byto z gwattownym obnizeniem ci$nienia
tetniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich przypadkach ostrg niewydolno$cia nerek. Podobnie jak w
przypadku innych lekow przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi u
pacjentow z kardiomiopatig niedokrwienng lub chorobg niedokrwienng serca moze prowadzi¢ do zawatu serca
lub udaru.

Podobnie jak obserwowano w przypadku inhibitorow konwertazy angiotensyny, irbesartan i inni antagonisci
angiotensyny sa mniej skuteczni w obnizaniu cis$nienia tgtniczego krwi u pacjentéw rasy czarnej w
porownaniu z osobnikami rasy innej niz czarna; prawdopodobnie jest to spowodowane czgstszym
wystepowaniem matego stezenia reniny w populacji pacjentdow rasy czarnej z nadci$nieniem t¢tniczym (patrz
punkt 5.1).

Cigza
Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRAs) u pacjentek w cigzy. Jesli

kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny II nie jest konieczna, u pacjentek
planujacych cigze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore majg ustalony profil bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy
natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac
tego preparatu.

Dzieci i mtodziez

Irbesartan byt badany w populacji dzieci w wieku miedzy 6 a 16 rokiem zycia, ale obecnie posiadane dane
pozostaja niewystarczajace, aby rozszerzy¢ jego stosowanie na t¢ populacj¢, do czasu kiedy dostgpne beda
dodatkowe informacje (patrz punkt 4.8, 5.115.2).




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne i inne leki przeciwnadci$nieniowe

Inne leki przeciwnadci$nieniowe mogg nasila¢ hipotensyjne dzialanie irbesartanu; jednakze irbesartan byt
bezpiecznie stosowany z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, takimi jak beta-adrenolityki, antagonisci
kanatu wapniowego o przedtuzonym dzialaniu i tiazydowe leki moczopedne. Wczesniejsze leczenie duzymi
dawkami lekow moczopednych moze spowodowaé zmniejszenie objetosci krwi i ryzyko wystapienia
niedoci$nienia tetniczego podczas rozpoczynania leczenia preparatem Irbesartan +pharma (patrz punkt 4.4).

Preparaty uzupetniajace potas i leki moczopedne oszczedzajace potas

Z do$wiadczen ze stosowaniem innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna wynika, ze
jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas, preparatow uzupetniajacych potas,
zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekéw, ktore mogg zwigkszy¢ stezenie potasu w
surowicy (np. heparyna) moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy i dlatego nie jest
zalecane ich stosowanie (patrz punkt 4.4).

Lit

Donoszono o wystgpowaniu przemijajacego zwigkszenia stgzenia litu w surowicy i jego toksycznosci podczas
jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Bardzo rzadko donoszono

0 podobnym dziataniu w przypadku stosowania irbesartanu. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
tych lekow (patrz punkt 4.4). Jesli takie skojarzenie lekow jest konieczne, zaleca si¢ doktadne kontrolowanie
stezenia litu w surowicy.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistow angiotensyny Il z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (tj. selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy (> 3 g/dobe) i nieselektywne
NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie efektu przeciwnadcisnieniowego. Podobnie jak w przypadku inhibitorow
ACE, jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II i NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia
czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnos$ci nerek oraz moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia potasu

W surowicy, szczegolnie u pacjentéw z nieprawidlowa czynnos$cig nerek. To skojarzenie powinno by¢
stosowane z ostroznoscia, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawadniani, a takze nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnos$ci nerek po rozpoczeciu rownoczesnej terapii
oraz okresowo w pozniejszym czasie.

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartanu

W badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie wplywa na farmakokinetyke irbesartanu. Irbesartan jest
metabolizowany gtéwnie przez CYP2C9, a w mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie stwierdzono
znamiennych farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych interakcji po jednoczesnym stosowaniu
irbesartanu 1 warfaryny, leku metabolizowanego przez CYP2C9. Nie badano wptywu induktorow CYP2C9
takich jak ryfampicyna, na farmakokinetyke irbesartanu. Farmakokinetyka digoksyny nie zmienita si¢ po
podaniu irbesartanu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4).

Stosowanie AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na inhibitory ACE
W pierwszym trymestrze cigzy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia
ryzyka. Mimo zZe nie ma danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka
zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta grupg lekow moga wiazac si¢ podobne zagrozenia.
O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty receptora angiotensyny Il nie jest niezbgdna, u pacjentek



planujacych cigze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore majg ustalony profil bezpieczenstwa
stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy
natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze
cigzy powoduje dzialanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie, opodznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt
5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny II doszto od drugiego trymestru ciazy,
zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktéorych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy $cisle obserwowac za
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia tetniczego (patrz rowniez punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowana irbesartanu w trakcie karmienia piersig, nie zaleca si¢ jego
stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w szczegdlnosci noworodkow i dzieci urodzonych
przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych preparatow posiadajacych lepszy profil bezpieczenstwa.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych

i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Opierajac si¢ na jego wltasciwosciach
farmakodynamicznych, jest malo prawdopodobne, zeby irbesartan wywieral wptyw na te zdolnosci. W
przypadku prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy wzigé
pod uwage, ze w czasie leczenia moga wystgpi¢ zawroty gtowy i uczucie znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym, calkowita czgstose
wystepowania zdarzen niepozadanych nie rdznita si¢ pomigdzy grupa otrzymujacg irbesartan (56,2%) i grupa
otrzymujaca placebo (56,5%). Przypadki przerwania leczenia z powodu klinicznych lub laboratoryjnych
zdarzen niepozadanych byly mniej czeste u pacjentow leczonych irbesartanem (3,3%), niz w grupie
otrzymujacej placebo (4,5%). Czgsto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych nie byta zalezna od dawki (w
zalecanym przedziale dawek), plci, wieku, rasy oraz czasu trwania leczenia.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg z mikroalbuminurig i prawidtowg czynnoscig nerek,
donoszono o wystepowaniu ortostatycznych zawrotow gtowy i hipotonii ortostatycznej u 0,5% pacjentéw (tj.
niezbyt czgsto), ale czesciej niz w grupie placebo.

W ponizszym zestawieniu zebrano dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach kontrolowanych placebo,
w ktorych 1965 pacjentéw otrzymywato irbesartan. Gwiazdka (*) oznaczono dodatkowe dziatania
niepozadane wystepujace u > 2% pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym i cukrzyca ze wspolistniejaca
przewlekla niewydolnoscia nerek oraz jawnym biatkomoczem i wystepujace czesciej niz w grupie placebo.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji:

bardzo czesto (> 1/10)

czesto (> 1/100, < 1/10)

niezbyt czesto (> 1/1 000, < 1/100)

rzadko (= 1/10 000, < 1/1 000)

bardzo rzadko (< 1/10 000)

nie znane (czg¢sto$¢ wystepowania nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Dla kazdej czgstosci, dzialania niepozadane przedstawione sg w kolejnosci zgodnej ze zmniejszajaca si¢ ich
cigzkoscia.



Badania diagnostyvezne

Bardzo czgsto:

Czesto:

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto:

hiperkaliemia* wystapita czegsciej u pacjentow z cukrzycg leczonych irbesartanem niz
otrzymujacych placebo. U pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym i cukrzyca

z mikroalbuminurig i prawidlowa czynno$cia nerek, hiperkaliemia (> 5,5 mEq/l) wystapila
u 29,4% pacjentow w grupie otrzymujacej 300 mg irbesartanu i u 22% pacjentéw w grupie
otrzymujacej placebo. U pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca z przewlekla
niewydolnoscig nerek i jawnym biatkomoczem, hiperkaliemia (> 5,5 mEq/l) wystgpita

u 46,3% pacjentOw w grupie otrzymujacej irbesartan i u 26,3% pacjentow w grupie
placebo.

czesto obserwowano znaczace zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w osoczu
(1,7%) u pacjentéw leczonych irbesartanem. Zaden z tych przypadkéw nie mial zwigzku
ze zidentyfikowanymi klinicznie zaburzeniami mig¢$niowo-szkieletowymi. Zmniejszenie
stezenia hemoglobiny*, ktore nie byto znaczace klinicznie, obserwowano u 1,7%
nadwrazliwych pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i zaawansowang chorobg nerek na tle
cukrzycowym leczonych irbesartanem.

tachykardia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto:

zawroty glowy, ortostatyczne zawroty glowy*

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto:

kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto:
Niezbyt czesto:

nudnosci/wymioty
biegunka, niestrawno$¢/zgaga

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Czesto:

bole mig$niowo-szkieletowe™

Zaburzenia naczvniowe

Czesto:
Niezbyt czgsto:

hipotonia ortostatyczna*
nagle zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto:
Niezbyt czgsto:

znuzenie
boéle w klatce piersiowej

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto:

zaburzenia czynnosci seksualnych

Nastepujace dodatkowe dzialania niepozadane zglaszane byly w okresie po wprowadzeniu irbesartanu
do obrotu; byly to zgloszenia spontaniczne i dlatego czesto$¢ wystepowania tych dzialan niepozadanych

nie jest znana:

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bole gtowy

Zaburzenia ucha i blednika

Szumy uszne



Zaburzenia Zotadka i jelit
Zaburzenia smaku

Zaburzenia nerek i drog moczowyvch
Zaburzenie czynnos$ci nerek, w tym przypadki niewydolnos$ci nerek u pacjentow z czynnikami ryzyka (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn krwiono$nych (ang. leukocytoclastic vasculitis)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqacznej
Bole stawowe, bole migsniowe (w pewnych przypadkach zwigzane ze zwigkszeniem aktywnosci kinazy
kreatynowej), bolesne kurcze mi¢sni

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Hiperkaliemia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje nadwrazliwosci, takie jak: wysypka, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Zapalenie watroby, nieprawidlowa czynno$¢ watroby.

Dzieci i mlodzies

W 3 tygodniowym randomizowanym badaniu klinicznym, prowadzonym metoda podwojnej slepej proby,
obejmujacym 318 przypadkow nadcisnienia tetniczego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 16 lat,
wystepowaly nastepujace dzialania niepozadane: bdl glowy (7,9%), niedocis$nienie tetnicze krwi (2,2%),
zawroty glowy (1,9%), kaszel (0,9%) W 26 tygodniowej otwartej fazie tego badania, najczestszymi
odchyleniami od normy w zakresie wynikow badan laboratoryjnych byto zwigkszenie stezenia kreatyniny
(6,5%) 1 zwickszenie aktywnosci kinazy kreatynowej u 2% dzieci.

4.9 Przedawkowanie

Ekspozycja dorostych pacjentow na dawki do 900 mg/dobe przez 8 tygodni nie ujawnita dziatania
toksycznego.

Objawy
Do najbardziej prawdopodobnych objawow, ktérych mozna spodziewac si¢ po przedawkowaniu preparatu,
nalezy niedoci$nienie t¢tnicze i tachykardia; mozliwe jest takze wystgpienie bradykardii.

Leczenie

Nie sg dostepne specyficzne informacje dotyczace leczenia przedawkowania preparatu Irbesartan +pharma.
Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy zastosowac¢ leczenie objawowe i podtrzymujace.
Sugerowane postgpowanie obejmuje wywotanie wymiotow i (lub) ptukanie zotadka. W leczeniu
przedawkowania moze by¢ przydatne podanie wegla aktywowanego. Irbesartan nie jest usuwany przez
hemodialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny 11, produkty proste.
Kod ATC: C09C A04.



Mechanizm dziatania

Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym antagonistg receptora angiotensyny 11
(typ AT1). Uwaza sie, ze irbesartan blokuje wszystkie dziatania angiotensyny Il poprzez receptor AT1,
niezaleznie od zrodta lub drogi syntezy angiotensyny II.

Selektywny antagonizm wobec receptoréw angiotensyny II (AT1) powoduje zwickszenie stezenia w osoczu
reniny i angiotensyny II oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu. Irbesartan, w dawkach
terapeutycznych, nie wplywa znaczaco na stgzenie potasu w osoczu. Irbesartan nie hamuje dziatania ACE
(kinaza-II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyne-II oraz rozktada bradykinine do nieczynnych metabolitow.
Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.

Skutecznos¢ kliniczna

Nadcisénienie tetnicze

Irbesartan obniza ci$nienie tetnicze krwi, wywotujac jednoczesnie niewielkie zmiany czestosci akcji serca.
Podczas podawania preparatu raz na dobg istnieje zalezno$¢ pomig¢dzy obnizeniem ci$nienia krwi a dawka,
z tendencjg do osiaggnigcia plateau podczas stosowania dawek wiekszych niz 300 mg. Dawki 150-300 mg
podawane raz na dobe, obnizajg cisnienie tetnicze krwi w pozycji stojacej lub siedzacej, mierzone w okresie
najmniejszej aktywnos$ci preparatu (tj. 24 godziny od podania dawki) §rednio o 8-13/5-8 mmHg
(skurczowe/rozkurczowe) wigcej niz w grupie placebo.

Najwigksze obnizenie cisnienia krwi wystepuje w ciggu 3-6 godzin od podania irbesartanu, a dziatanie
obnizajace cis$nienie utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny. Po uptywie 24 godzin, obnizenie ci$nienia
krwi wynosito 60-70% odpowiedniego maksymalnego obnizenia ci$nienia rozkurczowego i skurczowego,
wystepujacego podczas stosowania zalecanych dawek. Podawanie dawki 150 mg raz na dobe powodowato
podobne dziatanie w okresie najmniejszej aktywnosci preparatu i Srednio w ciggu 24 godzin, jak podanie tej
samej dawki catkowitej w dwoch dawkach na dobe.

Hipotensyjne dziatanie preparatu Irbesartan +pharma jest widoczne w ciggu 1-2 tygodni, najwigcksza
skutecznos$¢ wystepuje w ciggu 4-6 tygodni od rozpoczecia leczenia. Przeciwnadci$nieniowe dziatanie
preparatu utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatego podawania. Po odstawieniu preparatu cisnienie krwi
stopniowo powraca do wartosci poczatkowych. Nie obserwowano nadcis$nienia z odbicia.

Dziatania obnizajace ci$nienie krwi irbesartanu i tiazydowych lekow moczopednych sumujg si¢. U pacjentow,
u ktorych po zastosowaniu irbesartanu w monoterapii nie wystapito zadowalajace obnizenie ci$nienia krwi
dodanie matej dawki hydrochlorotiazydu (12,5 mg) do irbesartanu raz na dobe, powoduje dalsze,
skorygowane wzglgdem placebo, obnizenie ciSnienia mierzonego w okresie najmniejszej aktywnosci leku o 7-
10/3-6 mm Hg (skurczowe/rozkurczowe).

Skuteczno$¢ preparatu Irbesartan +pharma nie zalezy od wieku ani plci. Podobnie jednak jak w przypadku
innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna, pacjenci z nadci$nieniem tetniczym nalezacy do
rasy czarnej, stabiej odpowiadaja na irbesartan stosowany w monoterapii. Podczas jednoczesnego podawania
irbesartanu z hydrochlorotiazydem w matej dawce (np. 12,5 mg na dobg), u pacjentéw rasy czarnej dziatanie
przeciwnadcis$nieniowe jest zblizone do obserwowanego u pacjentow rasy biate;j.

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu na stezenie kwasu moczowego w surowicy lub jego

wydalanie z moczem.

Obnizanie ci$nienia t¢tniczego krwi po zastosowaniu dawek docelowych irbesartanu dobranych na poziomie
0,5 mg/kg (mata), 1,5 mg/kg ($rednia) i 4,5 mg/kg (duza) byto oceniane w grupie dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 do 16 lat, przez okres trzech tygodni u 318 pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym lub wystepujacymi
czynnikami ryzyka (cukrzyca, wywiad rodzinny w kierunku nadcisnienia tetniczego). Pod koniec trzech
tygodni srednie obnizenie, w stosunku do wartosci wyjsciowej, pierwszorzedowej zmiennej skutecznosci
skurczowego ci$nienia tetniczego krwi w pozycji siedzacej (ang. seated systolic blood pressure, SeSBP),
mierzonego w okresie najmniejszej aktywnosci preparatu, wynosito 11,7 mmHg (dla dawki matej), 9,3 mmHg
(dla dawki $redniej), 13,2 mmHg (dla dawki duzej). Istotna réznica pomigdzy poszczegolnymi dawkami nie
byta widoczna. Usredniona zmiana rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w pozycji siedzacej (ang. seated
diastolic blood pressure, SeDBP), mierzonego w okresie najmniejszej aktywnos$ci preparatu, wynosita: 3,8
mmHg (dla dawki matej), 3,2 mmHg (dla dawki §redniej), 5,6 mmHg (dla dawki duze;j).



W ciagu nastgpnych dwoch tygodni, pacjenci, na zasadzie randomizacji, zostali ponownie wlaczeni albo do
grupy otrzymujacej lek albo placebo. U pacjentéw otrzymujacych placebo obserwowano zwigkszenie SeSBP
i SeDBP 0 2,4 oraz 2,0 mmHg w poréwnaniu do zmian, odpowiednio, o +0,1 oraz -0,3 mmHg u pacjentéw

z grup otrzymujacych wszystkie trzy dawki irbesartanu (patrz punkt 4.2).

Nadcisnienie tetnicze i cukrzyca typu 2 ze wspolistniejaca choroba nerek

,Badanie Irbesartanu w Nefropatii Cukrzycowej "(ang. "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial", IDNT")
pokazuje, ze irbesartan spowalnia postep choroby nerek u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek

i jawna proteinurig. IDNT bylo podwojnie slepym, kontrolowanym badaniem, oceniajacym zachorowalnos¢

i $miertelno$¢, w ktorym poréwnywano preparat zawierajacy irbesartan, amlodyping i placebo. U 1715
pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym, z cukrzycg typu 2, proteinurig > 900 mg/dobe i stgzeniem kreatyniny
w surowicy w zakresie 1,0-3,0 mg/dl, badano dtugotrwaty wptyw (Srednio 2,6 roku) irbesartanu na postep
choroby nerek 1 $miertelno$¢, niezaleznie od przyczyny.

Pacjentom stopniowo zwigkszano dawke irbesartanu od 75 mg do dawki podtrzymujacej 300 mg, dawke
amlodypiny od 2,5 mg do 10 mg lub podawano placebo, w zaleznosci od tolerancji. Pacjenci ze wszystkich
leczonych grup otrzymywali typowo od 2 do 4 lekow przeciwnadci$nieniowych (np. leki moczopedne, beta-
adrenolityki, alfa-adrenolityki) w celu osiggni¢cia docelowego cisnienia tetniczego krwi < 135/85 mmHg lub
zmniejszenia ci$nienia skurczowego o 10 mmHg, w przypadku gdy poczatkowe ci$nienie skurczowe wynosito
> 160 mmHg. U sze$¢dziesigciu procent (60%) pacjentéw z grupy placebo uzyskano docelowe wartosci
ci$nienia t¢tniczego krwi, natomiast odsetek wyniost 76% u pacjentow otrzymujacych irbesartan i 78%

w grupie amlodypiny. Irbesartan znaczaco zmniejszal wzgledne ryzyko wystapienia pierwotnego ztozonego
punktu koncowego, na ktory sktadaty sie: podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy, koncowe stadium
choroby nerek lub $miertelno$¢, niezaleznie od jej przyczyny. U okoto 33% pacjentéw z grupy otrzymujacej
irbesartan wystapil powyzszy pierwotny ztozony punkt koncowy, w poréwnaniu z 39% w grupie placebo
141% w grupie amlodypiny [wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20% w poréwnaniu z placebo (p = 0,024)

10 23% w poréwnaniu z amlodyping (p = 0,006)]. Podczas analizowania poszczeg6lnych sktadowych
pierwotnego ztozonego punktu koncowego nie stwierdzono wptywu na ogélng $miertelnos¢, obserwowano
pozytywna tendencj¢ w zmniejszeniu wystapienia koncowego stadium choroby nerek oraz znamienne
zmniejszenie przypadkow wystepowania podwojonego stezenia kreatyniny w surowicy.

Podgrupy pacjentéw zgodne pod wzgledem pici, rasy, wieku, czasu trwania cukrzycy, poczatkowych wartosci
cis$nienia t¢tniczego krwi, stezenia kreatyniny w surowicy i stopnia wydalania albumin z moczem byly
oceniane pod katem skutecznosci leczenia. W podgrupach kobiet i pacjentow rasy czarnej, ktore stanowity
odpowiednio 32% i 26% ogolnej populacji bioracej udziat w badaniu, nie stwierdzono korzystnego wplywu
na nerki, chociaz przedziat ufnosci nie wyklucza tego. W przypadku drugorzedowego punktu koncowego,
obejmujacego $miertelne i nie konczace si¢ zgonem zdarzenia sercowo-naczyniowe, nie byto roznic pomigdzy
trzema grupami w ogolnej populacji, chociaz obserwowano zwigkszenie czgstosci wystepowania nie
konczacych si¢ $§miercig zawalow mig$nia sercowego u kobiet i zmniejszenie czestosci nie konczacych sie
$miercig zawatow migsnia sercowego u megzczyzn w grupie leczonej irbesartanem w poréwnaniu do grupy, w
ktorej podstawowym postepowaniem bylo podawanie placebo. Zwigkszenie czgstosci wystgpowania nie
konczacych si¢ $miercig zawalow migsnia sercowego i udaréw obserwowano u kobiet otrzymujacych jako
podstawowe leczenie irbesartan w porownaniu do pacjentow, u ktorych podstawowym leczeniem byta
amlodypina, podczas gdy czestos$¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca zmniejszyla si¢ w ogolnej
populacji. Jednakze nie ustalono odpowiedniego wyjasnienia tych danych u kobiet.

Badanie kliniczne ,,Wptyw Irbesartanu na Mikroalbuminuri¢ u Pacjentéw z Nadcisnieniem Tetniczym

i Cukrzyca typu 2" (ang. "Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus, IRMA 2”) pokazuje, ze irbesartan w dawce 300 mg opdznia wystapienie jawnej proteinurii
u pacjentow z mikroalbuminurig. IRMA 2 bylo badaniem kontrolowanym placebo, z uzyciem podwojnie
slepej proby, oceniajacym zachorowalno$é¢ u 590 pacjentow z cukrzyca typu 2, mikroalbuminurig (30-300
mg/dobe) 1 prawidtowa czynnos$cia nerek (stezenie kreatyniny w surowicy krwi < 1,5 mg/dl u me¢zczyzn

i< 1,1 mg/dl u kobiet. W badaniu oceniano dtugotrwaty wplyw (2 lata) irbesartanu na progresj¢ zaburzen
nerkowych prowadzacych do wystapienia klinicznej (jawnej) proteinurii (wydalanie albumin z moczem
(UAER) > 300 mg/dobe i zwickszenia UAER o co najmniej 30% w stosunku do wartosci poczatkowych).
Warto$¢ docelowego cis$nienia tetniczego krwi ustalono na < 135/85 mmHg. Pacjenci, jezeli zachodzita taka
koniecznos¢, otrzymywali dodatkowe leki przeciwnadci$nieniowe (z wytaczeniem inhibitorow ACE,



antagonistow receptora angiotensyny Il i antagonistow kanatu wapniowego pochodnych dihydropirydyny) w
celu osiaggnigcia docelowego cis$nienia tetniczego krwi. Podczas gdy we wszystkich leczonych grupach
uzyskano podobne wartos$ci ciSnienia tetniczego krwi, u kilku osobnikéw w grupie otrzymujacej irbesartan w
dawce 300 mg (5,2%), w porownaniu do grupy placebo (14,9%) lub grupy otrzymujacej irbesartan w dawce
150 mg (9,7%) osiagneto punkt koncowy jawnej proteinurii, wykazujagc wzgledne zmniejszenie ryzyka 70% w
poréownaniu z placebo (p = 0,0004) dla wigkszej dawki. Podczas trzech pierwszych miesigcy leczenia nie
obserwowano towarzyszacej poprawy w szybkosci filtracji ktebuszkowej (glomerular filtration rate, GFR).
Zwolnienie progresji prowadzacej do klinicznej proteinurii byto widoczne po trzech miesigcach i
utrzymywalo si¢ przez okres ponad 2 lat. Regresja do normoalbuminurii (< 30 mg/dobg) wystgpowata

czesciej w grupie otrzymujacej irbesartan w dawce 300 mg (34%) niz w grupie placebo (21%).

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Irbesartan dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym: jego bezwzgledng dostepnosé biologiczng okreslono w
badaniach klinicznych na okoto 60-80%. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wptywa znaczaco na
biodostepnos¢ irbesartanu. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym wigzaniem

z elementami morfotycznymi krwi. Objetos¢ dystrybucji wynosi 53-93 litry. Po doustnym Iub dozylnym
podaniu irbesartanu znakowanego 14C, 80-85% radioaktywno$ci stwierdzanej w osoczu krwi krazacej
przypadalo na niezmieniony irbesartan. Irbesartan jest metabolizowany w watrobie przez sprzgganie

z kwasem glukuronowym i utlenianie. Glownym jego metabolitem krazagcym we krwi jest glukuronid
irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest gtownie utleniany przez enzym CYP2C9
cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma nieistotny wptyw.

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do 600 mg.

W dawkach wickszych niz 600 mg (dwukrotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki) obserwowano
proporcjonalne, ale mniejsze zwickszenie wchtaniania po doustnym podaniu; mechanizm tego zjawiska jest
nieznany. Maksymalne stezenie w osoczu jest osiggane po uptywie 1,5-2 godzin po podaniu doustnym.
Klirens catkowity i klirens nerkowy wynosza odpowiednio 157-176 i 3-3,5 ml/min. Koncowy okres
polowicznej eliminacji irbesartanu wynosi 11-15 godzin.

Stezenie preparatu w osoczu w stanie stacjonarnym jest osiggane w ciagu 3 dni od rozpoczgcia podawania raz
na dobg. Podczas wiclokrotnego podawania preparatu raz na dobe obserwuje si¢ jego ograniczong (< 20%)
kumulacje w osoczu. W badaniu obserwowano nieco wigksze stgzenia irbesartanu w osoczu u pacjentow pici
zenskiej z nadci$nieniem tetniczym. Jednakze nie bylo r6znic w okresie péttrwania i kumulacji irbesartanu.
U pacjentoéw plci zenskiej nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Wartosci AUC i Cmax irbesartanu
bytly réwniez nieco wigksze u osobnikow w podesztym wieku (> 65 lat), niz u osobnikéw miodych (18-40
lat). Jednoczesnie koncowy okres pottrwania byt nieznaczaco zmieniony. Nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Irbesartan i jego metabolity sag wydalane zarowno z z6lcig jak i przez nerki. Zaréwno po doustnym jak
i dozylnym (iv.) podaniu irbesartanu znakowanego 14C okoto 20% radioaktywnosci jest odzyskiwane
w moczu, a reszta w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane w moczu jako nie zmieniony irbesartan.

Farmakokinetyka irbesartanu byla oceniana u 23 dzieci z nadci$nieniem tetniczym po podaniu pojedynczych
i wielokrotnych dawek dobowych irbesartanu (2 mg/kg), do maksymalnej dawki dobowej 150 mg podawane;j
przez cztery tygodnie. Farmakokinetyka 21 dzieci sposrod danej grupy byta oceniana w poréwnaniu

z farmakokinetyka oséb dorostych (dwanascioro dzieci w wieku ponad 12 lat, dziewigcioro w wieku
pomiedzy 6-12 lat ). Wyniki wykazaty, ze Cmax, AUC i wartos$ci klirensu byty poréwnywalne z tymi
obserwowanymi u pacjentow dorostych otrzymujacych 150 mg irbesartanu na dobg. Po powtarzalnym
dawkowaniu raz na dobe, obserwowano ograniczone gromadzenie si¢ irbesartanu w osoczu (18%).

Zaburzenia czynnoéci nerek
U pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek lub poddawanych hemodializie, parametry farmakokinetyczne
irbesartanu sg nieznaczaco zmienione. Irbesartan nie jest usuwany przez hemodialize.
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Zaburzenia czynnoS$ci watroby
U pacjentdéw z tagodng do umiarkowanej marsko$cig watroby parametry farmakokinetyczne irbesartanu sg
nieznacznie zmienione. Nie przeprowadzono badan u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych wskazujacych na toksyczno$¢ ogélnoustrojowa, jak i narzadowg irbesartanu w dawkach
istotnych kliniczne.

W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki irbesartanu (> 250 mg/kg/dobe
u szczurow 1> 100 mg/kg/dobe u makakow) powodowaty zmniejszenie parametrow krwinek czerwonych
(erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze dawki (= 500 mg/kg/dobg) irbesartanu powodowatly

u szczurdéw 1 makakéw zmiany zwyrodnieniowe w nerkach (takie jak srédmigzszowe zapalenie nerek,
poszerzenie kanalikow nerkowych, nacieki z bazofiloéw w kanalikach nerkowych, zwigkszenie st¢zenia
mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza si¢, ze sg one wtorne w stosunku do przeciwnadci$nieniowego
dziatania preparatu, ktore powoduje zmniejszenie przeplywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat
rozrost/przerost komorek aparatu przyklgbuszkowego (u szczuréw w dawce > 90 mg/kg/dobe, u makakow
w dawce > 10 mg/kg/dobg).

Wszystkie te zmiany uznano za skutek farmakologicznego dziatania irbesartanu. Dla terapeutycznych dawek
irbesartanu stosowanych u ludzi, rozrost/przerost komoérek aparatu przyktebuszkowego nerek wydaje si¢ nie
mie¢ zadnego odniesienia.

Nie byto dowodow na mutagenno$¢, klastogenno$¢ oraz rakotworczosc.

Badania na zwierzgtach z irbesartanem wykazaty przemijajgce dziatanie toksyczne (poszerzenie miedniczek
nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzgk podskorny) u szczurzych ptodow, ktére ustepowato po porodzie.
U krélikow, poronienia lub wezesne resorpcje ptodéw notowano po dawkach powodujgcych znaczaca
toksycznos¢ u matek, wigcznie ze $miertelnoscig. Nie obserwowano dzialania teratogennego u szczura

i krélika.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza

Magnezu stearynian

Otoczka:
Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk
Makrogol 3350

Lecytyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

2 lata
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6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkos$ci opakowan: 30, 60 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstrasse 211

8054 Graz

Austria

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17984

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/DATA

PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
22.03.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
22.03.2011 r.
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