CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Miklich, 75 mg, tabletki powlekane
Irbesartan Miklich, 150 mg, tabletki powlekane
Irbesartan Miklich, 300 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 75 mg irbesartanu w postaci irbesartanu chlorowodorku

pottorawodnego.

1 tabletka powlekana zawiera 150 mg irbesartanu w postaci irbesartanu chlorowodorku
pottorawodnego.

| tabletka powlekana zawiera 300 mg irbesartanu w postaci irbesartanu chlorowodorku
pottorawodnego.

Substancja pomocnicza:

75 mg 150 mg 300 mg
tabletki powlekane tabletki powlekane tabletki powlekane
Olej rycynowy 4,00 mg 8,00 mg 16,00 mg
uwodormniony J

Pelny wykaz substancy pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Tabletki powlekane 75 mg: biale, owaine tabletki powlekane.

Tabletki powlekane 150 mg: biale, owalne tabletki powlekane.
Tabletki powlekane 300 mg: biale, owalne tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4,1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadciénienia tetniczego pierwotnego.

Leczenie choroby nerek u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 jako czgs¢
przeciwnadcisnieniowego postepowania terapeutycznego (patrz punkt 5.1). .

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa i podtrzymujaca wynosi 150 mg raz na dobe, w czasie positku
Jub niezaleznie od positlu.

[rbesartan w jednorazowej dawce dobowej 150 mg zazwyczaj zapewnia lepsza 24-godzinna kontrole
ciénienia krwi niz dawka 75 mg. Jednakze, mozna rozwazyé rozpoczecie leczenia od dawki 75 mg,
szozegblnie w przypadku pacjentow poddawanych hemodializie oraz u o0sdb powyzej 75 roku Zycia,
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U pacjentow, u ktérych jednorazowa dawka dobowa 150 mg jest niewystarczajaca dla uzyskania
odpowiedniej kontroli ciénienia krwi, mozna zwiekszyé dawke do 300 mg, lub dotaczy¢ inny lek
przeciwnadciénieniowy. Zwtaszcza dodatkowe zastosowanie leku moczopednego, takiego jak
hydrochlorotiazyd, wykazato addytywne dziatanie z itbesartanem (patrz punkt 4.5).

U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2, leczenie nalezy rozpoczynaé od dawki

150 mg irbesartanu podawanej raz na dobg i stopniowo Zwigkszac dawke do 300 Mg raz a 4obeg; 1o
jest do zalecanej dawki podtrzymujacej w leczeniu choroby nerek. Korzystne dziatanie irbesartanu na
nerki u pacjentéw z nadcisnieniem 1 cukrzyca typu 2 zostalo wykazane w badaniach, w ktorych
irbesartan stosowany byt w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadciénieniowymi w celu uzyskania
prawidlowych wartosci ciénienia krwi (patrz punkt 5.1).

Zaburzenie czynnosci nerek.

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

Zaburzenie czynnosci watroby:

U pacjentow z lagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnoéci watroby nie jest konieczne
dostosowanie dawki. Brak do$wiadczen klinicznych u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci
watroby.

Pacjenci w podesziym wieku.
Chociaz u pacjentow w wieku powyzej 75 lat nalezy rozwazyé rozpoczynanie leczenia od dawki
75 mg, to zazwyczaj nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez.

Trbesartan nie jest zalecany w leczeniu dzieci i mtodziezy z powodu niewystarczajacych danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznoéci jego stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.8,
5.115.2).

43 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na Kktorakolwiek substancjg pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.4 1 4.6).
Okres karmienia piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznoéci dotyezace stosowania

Zmniejszenie objeto$ci wewnqtrznaczyniowe]:

Objawowe niedociénienie tgtnicze, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki preparatu, moze wystapi¢ u
pacjentéw ze zmniejszona objetoscia wewnairznaczyniowa i (lub) niedoborem sodu spowodowanymi
intensywnym leczeniem odwadniajacym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub
wymiotami. Takie stany nalezy wyréwnac przed zastosowaniem produktu leczniczego Irbesartan
Miklich.

Nadciénienie naczyniowo-nerkowe:

Istnieje zwigkszone ryzyko ciezkiego niedoci$nienia tgtniczego i wystapienia niewydoinosci nerek u
pacjentéw z obustronnym zwezeniem tgtnic nerkowych lub zwezeniem tgtnicy jedynej czynnej nerk,
leczonych lekami wplywaj acymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron. Chociaz nie
udokumentowano takiego dzialania irbesartanu, to mozna sig spodziewad podobnego efektu podczas

stosowania antagonistow receptora angiotensyny 1L

Zaburzenie czynnosci nerek i stan po przeszczepieniu nerki:
W przypadku stosowania preparatu Irbesartan Miklich u pacjentow z zaburzona czynno$cia nerek
zaleca sie okresowe kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy krwi. Brak jest
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dogwiadczeh w stosowaniu preparatu Irbesartan Miklich u pacjentéw po niedawno wykonanym
przeszczepieniu nerki.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym, cukrzycq typu 2 i chorobq nerek:
W analizie przeprowadzonej w badaniu, w ktérym brali udzial pacjenci z zaawansowana choroba
nerek, dzialanie irbesartanu, zaréwno w odniesieniu do incydentéw nerkowych jak i1 sercowo-

naczyniowych, nie bylo jednakowe we wszystkich badanych podgrupach. Wyniki okazaly si¢ mniej
korzystne zwlaszcza u kobiet i 0sob rasy innej niz biala (patrz punkt 5.1).

Hiperkaliemia.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
podczas leczenia preparatem Irbesartan Miklich moze wystapic hiperkaliemia, zwlaszcza u pacjentow
z zaburzona czynnoscia nerek, z jawna proteinuria spowodowana choroba nerck na tle cukrzycowym i
(lub) niewydolnoscia, serca. Zaleca sig doktadne kontrolowanie stgZenia potasu w surowicy krwiu
pacjentéw z grupy ryzyka (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania litu i preparatu Irbesartan Miklich (patrz punkt 4.5).

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej oraz przerostowa kardiomiopatia zaporowa
Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia wskazana jest szczegdlna
ostroznoéé u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej lub przerostows
kardiomiopatia zaporowa.

Hiperaldosteronizm pierwotny:;

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe,
dzialajace poprzez hamowanie ukladu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
preparatu Irbesartan Miklich.

Uwagi ogolne:

U pacjentow, u ktorych napigcie naczyniowe i czynno$é nerek sa zalezne giéwnie od aktywnosci
ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia serca lub z
chorobami nerek, w tym ze zwezeniem tgtnicy nerkowey), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny 11, ktére wplywaja na ten uklad, zwiazane
bylo z gwaltownym obniZeniem cisnienia tetniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich
przypadkach z ostra niewydolnoscia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekéw
przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ciénienia tetniczego krwi u pacjentéw z
kardiomiopatia niedokrwienna lub choroba niedokrwienna serca moze prowadzi¢ do zawatu serca lub
udaru,

Podobnie jak obserwowano w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, irbesartan i inni
antagonisci angiotensyny sa mniej skuteczni w obniZaniu ciénienia tetniczego krwi u pacjentow rasy
czarnej, w pordwnaniu z osobami rasy innej niz czarna; prawdopodobnie jest to spowodowane
czestszym wystepowaniem malego stezenia reniny w populacji pacjentéw rasy czamej Z
nadciénieniem tetniczym (patrz punkt 5.1).

Cigza

Leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (ang. AIIR As) nie naleZy rozpoczyna¢ w czasie
ciazy. O ile kontynuacja leczenia AIIRAs nie jest niezbedna, u pacjentki planujacej ciazg nalezy
zastosowad leczenie innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi o ustalonym bezpieczenstwie
stosowania w okresie ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy, AIIRAs nalezy odstawic tak szybko, jak
jest to mozliwe, 1 jesli to wiadciwe, zastosowa alternatywne leczenie (patrz punkt 4.3 i 4.6).

Dzieci | mlodzies:

Irbesartan byl badany w populacji dzieci w wieku migdzy 6 a 16 rokiem zycia, ale obecnie posiadane
dane pozostaja niewystarczajace, aby rozszerzy¢ jego stosowanie na t¢ grupg wiekowa, do czasu kiedy
dostepne beda dodatkowe informacje (patrz punkt 4.8,5.115.2).
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Irbesartan Miklich zawiera olej rycynowy, kiéry moze powodowaé bole brzucha i biegunke.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Leki moczopedne i inne leki przeciwnadcisnieniowe:
Inne leki przeciwnadcignieniowe moga nasilaé hipotensyjne dzialanie irbesartanu; jednakze irbesartan

byt bezpiecznie stosowany z innym lekami przeciwnadciénieniowymi, takimi jak beta-adrenolityKi,
antagoniéci wapnia o przedtuzonym dzialaniu i tiazydowe leki moczopgdne. Wezesniejsze leczenie
duzymi dawkami lekéw moczopgdnych moze spowodowa¢ zmniejszenie obj etoci ptynow i ryzyko

wystapienia niedociénienia tetniczego podczas rozpoczynania leczenia preparatem Irbesartan Miklich
(patrz punkt 4.4).

Suplementy potasu i leki moczopedne oszczedzajqce potgs.

7 doéwiadczen ze stosowaniem innych lekow dzialajacych na uklad renina-angiotensyna wynika, Zze
jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszezedzajacych potas, suplementéw potasu,
substytutéw soli zawierajacych potas lub innych lekow, ktore moga zwigkszy¢ stezenie potasu w
surowicy (np. heparyna), moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy i dlatego nie
jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Lit:

Donoszono 0 wystgpowaniu przemijajacego zwiekszenia steZenia litu w surowicy i jego toksycznosci
podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Dotychczas bardzo
rzadko donoszono o podobnym dziataniu w przypadku stosowania irbesartanu. Dlatego nie zaleca sig
jednoczesnego stosowania tych lekow (patrz punkt 4.4). Jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne,
zaleca sie staranne kontrolowanie stgzenia litu w surowicy.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ):

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistow angiotensyny 11 z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (4. selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy (> 3 g/dobg) i
nieselektywne NLPZ) moze wystapic oslabienie efektu przeciwnadcisnieniowego. Podobnie jak w
przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny Il i NLPZ moze
zwickszaé ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek oraz moze
prowadzi¢ do zwickszenia steZenia potasu w surowicy, szczegolnie u pacjentow z istniejaca juz
nieprawidlowa czynnoscia nerek. To skojarzenie powinno by¢ stosowane z ostrozno$cia, szezegolnie
u pacjentdw w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadniani, a takze nalezy
rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu skojarzone; terapii oraz okresowo w
pdIniejszym czasie je] trwania.

Informacje dodatkowe na temat interakeji irbesartanu,

W badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie wplywa na farmakokinetykg irbesartanu. Irbesartan
jest metabolizowany gléwnie przez CYP2C9, a w mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie
stwierdzono znamiennych farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych interakeji po
jednoczesnym stosowaniu irbesartanu i warfaryny, leku metabolizowanego przez CYP2C9. Nie
badano wplywu induktorow CYP2C9, takich jak ryfampicyna, na farmakokinetyke irbesartanu.
Farmakokinetyka digoksyny nie zmienila sig po podaniu irbesartanu.

4.6 Cigzailaktacja

Nie zaleca sig stosowania AIIRAs w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIR As jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace dzialania teratogenicznego po ekspozycji na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru ciazy nie byly rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczyé
niewielkiego wzrostu ryzyka. Chociaz nie istnieja dane dotyczace kontrolowanych danych
epidemiologicznych dla ryzyka zwiazanego z zastosowaniem inhibitoréw receptora angiotensyny I




(AIIRAs), podobne ryzyko moze wystepowac dla tej klasy lekéw. O ile kontynuacja leczenia
antagonistami receptora angiotensyny nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy
zastosowaé leczenie innymi lekami przeciwnadeisnieniowymi o ustalonym bezpieczenstwie
stosowania w okresie ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy, AIIRAs nalezy odstawi¢ tak szybko, jak
jest to mozliwe, i jesli to wlasciwe, zastosowaé alternatywne leczenie.

Wiadomo, Ze stosowanie AIIRAs podczas drugiego i trzeciego trymestru clgzy ma toksyczny wplyw
na rozwéj ptodu (pogorszenie czynnoscei nerek, matowodzie, opoznienie kostnienia czaszki) oraz
noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3 Przedkliniczne
dane o bezpieczenstwie).

W przypadku, gdy ekspozycja na AlIRAs miata miejsce od drugiego trymestru ciazy, zaleca sig
wykonanie badania ultrasonograficznego w celu skontrolowania czaszki i czynnoéci nerek plodu.

Dzieci, ktorych matki przyjmowaly AIIRAs podczas ciazy, powinny by¢ poddane doktadnej
obserwacji pod wzgledem wystapienia niedociénienia (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersig;
Irbesartan Miklich jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3). Nie wiadomo,

czy irbesartan jest wydzielany do mieka kobiecego. Irbesartan jest wydzielany do mileka samic
szozurdbw.

4.7 Wplyw na zdolnoé¢ do kierowania pojazdami i obsluge urzadzen mechanicznych

Nie przeprowadzono badan nad wptywem preparaiu na zdolnosé prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Opierajac sig na jego
whadciwosciach farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne, zeby irbesartan wywieral wplyw
na te zdolnogei. W przypadku prowadzenia poj azd6w mechanicznych lub obstugiwania urzadzen
mechanicznych nalezy wziaé pod uwagg, ze w czasie leczenia moga wystapié zawroty glowy i uczucie
znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentow z nadciénieniem tetniczym, catkowita czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych nie réznita sig pomiedzy grupa otrzymuj aca irbesartan (56,2%)
i grupa otrzymujaca placebo (56,5%). Przypadki przerwania leczenia z powodu Klinicznych lub
laboratoryjnych zdarzen niepozadanych byty mniej czeste u pacjentéw leczonych irbesartanem
(3,3%), niz w grupie otrzymujacej placebo (4,5%). Czesto$é wystgpowania zdarzen niepozadanych nie
byla zalezna od dawki (w zalecanym przedziale dawek), plci, wieku, rasy oraz czasu trwania leczenia.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca z mikroalbuminurig i prawidlowa czynnoscia
nerek, donoszono o wystgpowaniu ortostatycznych zawrotow glowy 1 hipotonii ortostatycznej u 0,5%
pacjentéw (4. niezbyt czgsto), ale czeseiej niz w grupie placebo.

W ponizszej tabeli zebrano dzialania niepozadane stwierdzone w badaniach kontrolowanych placebo,
w ktorych 1965 pacjentow z nadciénieniem tetmiczym otrzymywalo irbesartan. Gwiazdka (*)
oznaczono dodatkowe dzialania niepozadane wystgpujace u > 2% pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym i cukrzycg ze wspolistnicjaca przewlekia niewydolnoscia nerek oraz jawnym biatkomoczem
i wystepujace czesciej niz w grupie placebo.

Czesto$é wystepowania dziatan nicpozadanych, 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);
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bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$é nieznana (nie mozna ocenic na podstawie dostgpnych danych).

Dla kazdej czestosci, dzialania niepozadane przedstawione sa w kolejnosci zgodnej ze zmniejszajaca
sie ich cigzkoscia.

Badania diagnostyczne:

Bardzo czesto: Hiperkaliemia* wystapita czeSciej u pacjentow z cukrzyca Teczonych irbesartanem iz

Czgsto:

otrzymujacych placebo. U pacjentow z nadciénieniem temiczym i cukrzyca z
mikroalbuminuria i prawidlows czynnodcia nerek, hiperkaliemia (25,5 mEqg/1)
wystapita u 29,4% pacjentéw w grupie otrzymujacej 300 mg irbesartanu i u 22%
pacjentéw w grupie otrzymujgce placebo. U pacjentéw z nadciénieniem tetniczym 1
cukrzyca z przewlekla niewydolnoscia nerek i jawnym biatkomoczem, hiperkaliemia
(=5,5 mEq/]) wystapila u 46,3% pacjentow w grupie ofrzymujacej irbesartan i u
26,3% pacjentéw w grupie placebo.

czesto obserwowano Znaczace Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w 0s0CZu
(1,7%) u pacjentéw leczonych irbesartanem. Ani jeden z tych przypadkow nie miat
zwiazku ze zidentyfikowanymi Kklinicznie zaburzeniami migsniowo-szkieletowymi.
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny*, kt6re nie bylo znaczace klinicznie,
obserwowano u 1,7% nadwrazliwych pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i
zaawansowana choroba nerek na tle cukrzycowym leczonych irbesartanem.

Zaburzenia serca:
Niezbyt czesto: tachykardia

Zaburzenia uldadu nerwowegao.

Czesto: zawroty glowy, ortostatyczne zawroty glowy*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia.

Niezbyt czesto: kaszel

Zaburzenia zolgdka § jelit:

Czesto: nudnosci/wymioty
Niezbyt czesto: biegunka, piestrawno$é/zgaga

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe thanki fgcznej;

Czesto: bole mieéniowo-szkieletowe*

Zaburzenia naczyniowe;

Czesto: niedociénienie ortostatyczne™
Niezbyt czesto: nagle zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ogolne i stany w niefscu podania:

Czesto:; znuzenie
Niezbyt czesto: bole w klatce piersiowe;]

Zaburzenia wikladu rozrodczego i piersi:

Niezbyt czesto: zaburzenia czynnosci seksualnych

Nastepujgce dodatkowe dzialania niepozadane zglaszane byly w okresie po wprowadzeniu
irbesartanu do obrotu; byly to zgloszenia spontaniczne, i dlatego czesto$E wystgpowania tych
dziatan niepozadanych jest nieznana:

Zaburzenia ukladu nerwowego.

Bole glowy
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Zaburzenia ucha i blednika:
Szumy uszne

Zaburzenia zolgdka i jelit:
Zaburzenia smaku

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Zaburzenie czynnosci nerek, w tym przypadki niewydolnosci nerek u pacjentéw z czynnikami ryzyka
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory i thanki podskérnej:
Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i thanki tgcznej:
Béle stawowe, béle migéniowe (w pewnych przypadkach zwiazane ze zwiekszeniem a osci
kinazy kreatynowej), bolesne skurcze migsni

Zaburzenia metabolizmu [ odZywiania:
Hiperkalienua

Zaburzenia ukladu immunologicznego.
Reakcje nadwrazliwosei, takie jak: obrzgk naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka,

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

Dzieci i mlodziez:

W 3 tygodniowej fazie prowadzonego metoda podwéinej §lepej proby, randomizowanego badania
klinicznego obejmujacego 318 przypadkow nadciénienia tetniczego u dzieci i mtodziezy, w wieku od
6 do 16 roku Zycia, wystgpowaly nastgpujace zdarzenia niepozadane zwiazane z badanym lekiem: bol
glowy (7,9%), niedociénienie tetnicze krwi (2,2%), zawroty glowy (1,9%), kaszel 0,9%).

W 26 tygodniowej otwarte) fazie tego badania, najczestszymi odchyleniami od normy w zakresie
wynikéw badan laboratoryjnych bylo zwigkszenie stezenia kreatyniny (6,5%) 1 zwiekszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej u 2% dzieci i mlodziezy.

49 Przedawkowanie

Ekspozycja dorostych pacjentow na dawki do 900 mg/dobe przez 8 tygodni nie ujawnita dzialania
toksycznego. Do najbardziej prawdopodobnych objawow, ktorych mozna spodziewac sig po
przedawkowaniu produktu leczniczego, nalezy niedociénienie tetnicze 1 tachykardia; mozliwe jest
takze wystapienie bradykardii po przedawkowaniu. Nie sa dostepne specyficzne informacje dotyczace
leczenia przedawkowania irbesartanu. Pacjent powinien by¢ dokfadnie obserwowany i nalezy
sastosowad leczenie objawowe i podirzymujace. Sugerowane postepowanie obejmuje wywolanie
wymiotéw i (lub) ptukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania moze byé przydatne podanie wegla
aktywowanego. Irbesartan nie jest usuwany z organizinu przez hemodialize.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwoéci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny II, produkty proste; kod ATC C09CAD4.

Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym antagonista receptora
angiotensyny II (typ AT1).



Mechanizm dziatania: Uwaza sie, ze irbesartan blokuje wszystkie dziatania angiotensyny Il poprzez
receptor AT1, niezaleznie od zrodta lub drogi syntezy angiotensyny IL Selektywny antagonizm wobec
receptoré'w. angiotensyny II (AT1) powoduje zwigkszenie stezenia w osoczu reniny i angiotensyny 11
oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu. Irbesartan, w dawkach zalecanych, nie wplywa
znaczaco na stezenie potasu w osoczu. Irbesartan nie hamuje dziatania ACE (kinaza-II), enzymu,
Itorv wytwarza angiotensyne-11 oraz rozklada bradykining do nieczynnych metabolitéw. Irbesartan

nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.
Skutecznoé¢ kliniczna:

Nadciénienie tetnicze

Trbesartan obniza ciénienie tetnicze krwi, wywotujac jednoczesnie niewielkie zmiany czestoéci akcji
serca. Podczas podawania preparatu raz na dobg istnieje zaleznoéé pomiedzy obnizeniem cisnienia
krwi a dawka, z tendencja do osiagniecia stgzenia w stanie stacjonarnym podczas stosowania dawek
wiekszych niz 300 mg. Dawki 150-300 mg, podawane jeden raz na dobg, obnizaja cisnienie tetnicze
krwi w pozycji stojacej lub siedzacej, mierzone w okresie najmniejszej aktywnosc preparatu M.

24 godziny od podania dawki) srednio o 8-13/5-8 mmHg (skurczowe/rozkurczowe) wiece] niz w
grupie placebo.

Najwieksze obnizenie ci$nienia krwi wystepuje w ciagu 3-6 godzin od podania irbesartanu, a dzialanie
obnizajace ci§nienie utrzymuje sig przez o najmniej 24 godziny. Po uptywie 24 godzin, obniZenie
ciénienia krwi wynosito 60-70% odpowiedniego maksymalnego obnizenia cisnienia rozkurczowego 1
skurczowego, wystepujacego podczas stosowania zalecanych dawek.

Podawanie dawki 150 mg raz na dobg powodowalo podobne dziatanie w okresie najmniejszej
aktywnosci preparatu 1 érednio w ciagu 24 godzin, jak podanie te] same]j dawki catkowitej w dwoch
dawkach na dobe.

Hipotensyjne dzialanie preparatu irbesartanu wystepuje wyraznie w ciagu 1-2 tygodni, najwigksza
skutecznoéé wystepuje w ciagu 4-6 tygodni od rozpoczeceia leczenia. Przeciwnadcisnieniowe dziatane
produktu leczniczego utrzymuje si¢ podczas diugotrwalego podawania. Po odstawieniu preparatu
ciénienie krwi stopniowo powraca do wartoéci poczatkowych. Nie obserwowano nadci$nienia z
odbicia.

Dziatania obnizajace ciénienie krwi irbesartanu i tiazydowych lekow moczopgdnych sumuja sig. U
pacjentéw, u ktorych po sastosowaniu irbesartanu w monoterapii nie wystapiio zadowalajace
obnizenie ciénienia krwi dodanie malej dawki hydrochlorotiazydu (12,5 mg) do irbesartanu raz na
dobg, powoduje dalsze, skorygowane wzgledem placebo, obnizenie ci$nienia mierzonego w okresie
najmniejszej aktywnoéci leku o 7.10/3-6 mm Hg (skurczowe/rozkurczowe).

Skutecznos¢ irbesartanu nie zalezy od wieku ani pici. Podobnie jednak jak w przypadku innych lekow
wplywajacych na uktad renina-angiotensyna, pacjenci Z nadcisnieniem tetniczym nalezacy do rasy
czamnej, slabiej odpowiadaja na irbesartan stosowany w monoterapii. Podczas jednoczesnego
podawania irbesartanu z hydrochlorotiazydem w matej dawce (np. 12,5 mgna dobe), u pacjentow rasy
czarnej dzialanie przeciwnadcinieniowe jest zblizone do obserwowanego u pacjentow rasy bialej.
Nie stwierdzono klinicznie istotnego wpltywu na stezenie kwasu moczowego w surowicy lub jego
wydalanie z moczem.

Obnizanie ci$nienia tetniczego krwi po zastosowaniu dawek docelowych irbesartanu dobranych na
poziomie 0,5 mg/kg (mata), 1,5 mg/kg (érednia) 14,5 mg/kg (duza) bylo oceniane w grupie dzieci i
mtodziezy, w wieku od 6 do 16 roku 2ycia, przez okres trzech tygodni u 318 pacjentow z
nadcignieniem tetniczym lub wystepujacymi czynnikami ryzyka (cukrzyca, wywiad rodzinny w
Kkierunku nadcignienia tetniczego). W koficu okresu tych trzech tygodni $rednie obnizenie, w stosunku
do wartoéci wyjéciowe], pierwszorzedowe; zmiennej skutecznoséci, skurczowego ciénienia tgtniczego
krwi w pozycji siedzacej (ang. seated systolic blood pressure, SeSBP), mierzonego w okresie
najmniejszej aktywnosci produktu leczniczego, wynosito 11,7 mmHg (dla dawki matej), 9,3 mmHg
(dla dawki éredniej), 13,2 mmHg (dla dawki duzej). Nie stwierdzono istotnej réznicy migdzy tymi
dawkami. Usredniona zmiana rozkurczowego ciénienia tetniczego krwi w pozycil siedzacej (ang.
seated diastolic blood pressure, SeDBP), mierzonego w okresie najmniejszej aktywnoséei produktu
leczniczego, wynosita: 3,8 mmHg (dla dawki matej), 3,2 mmHg (dla dawki éredniej), 5,6 mmHg (dla
dawki duzej). W ciagu nastepnych dwéch tygodni, pacjenci, na zasadzie randomizacji, zostali



ponownie wiaczeni albo do grupy otrzymujacej lek albo placebo. U pacjentéw otrzymujacych placebo
obserwowano zwickszenie SeSBP i SeDBP o 2,4 oraz 2,0 mmHg w pordwnaniu do zmian,
odpowiednio, o +0,1 oraz -0,3 mmHg u pacjentéw z grup otrzymujacych wszystkie trzy dawki
irbesartanu (patrz punkt 4.2).

Nadciénienie i cukrzyca typu 2 ze wspolistniejaca choroba nerek

_Badanie Irbesartanu w Nefropatii Cukrzycowe] "(ang. Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial, IDNT)
pokazuje, ze irbesartan spowalnia postep choroby nerek u pacjentéw z przewlekia niewydolnoscia
nerek i jawng proteinuria. IDNT bylo kontrolowanym badaniem z podwéjnie §lepa proba, oceniajacym
zachorowalnodé i Smiertelnoéé, w ktérym poréwnywano irbesartan, amlodyping iplacebo. U 1715
pacjentéw z nadciénieniem tgtniczym, z cukrzyca typu 2, proteinuria =900 mg/dobg i stezeniem
kreatyniny w surowicy w zakresie 1,0-3,0 mg/dl, badano dhugotrwaty wplyw (érednio 2,6 roku)
irbesartanu na postep choroby nerek i §miertelnosc, niezaleznie od przyezyny. Pacjentom stopniowo
zwiekszano dawke irbesartanu od 75 mg do dawki podtrzymujacej 300 mg, dawke amlodypimy od 2,5
mg do 10 mg lub podawano placebo, jako tolerowane. Pacjenci ze wszystkich leczonych grup
otrzymywali typowo od 2 do 4 lekéw przeciwnadcisnieniowych (np. leki moczopedne, beta-
adrenolityki, alfa-adrenolityki) w celu osiagnigcia docelowego ciénienia tgtniczego krwi <135/85
mmHg lub znniejszenia cisnienia skurczowego o 10 mmHg, w przypadku, gdy poczatkowe ciénienie
skurczowe wynosilo > 160 mmHg. U szeéédziesieciu procent (60%) pacjentow z grupy placebo
uzyskano te docelowe wartosci ciénienia tetniczego krwi, natomiast ten odsetek wyniast 76% -u
pacjentéw otrzymujacych irbesartan i 78% w grupie amlodypiny. Irbesartan znaczaco zmniejszat
wzgledne ryzyko wystapienia pierwotnego ztozonego punktu koficowego, na ktory sig skladaly:
podwojenia stgzenia kreatymny w surowicy, koficowe stadium choroby nerek (ang. ESRD — end-stage
renal disease) lub émiertelnosé, niezaleznie od jej przyczyny. U okolo 33% pacjentéw z grupy
otrzymujacej irbesartan wystapil pierwotny ztozony punkt koficowy, w poréwnaniu z 39% w grupie
placebo 1 41% w grupie amlodypiny [wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20% w poréwnaniu z placebo
(p=0,024)i023%w poréwnaniu z amlodypina (p = 0,006)]. Podczas analizowania poszczegolnych
sktadowych pierwotnego ztoZonego punktu koticowego, nie stwierdzono wplywu na ogdlng
¢miertelnogé, podezas gdy zaobserwowano, pozytywna tendencje w zmniejszeniu wystgpienia
koficowego stadium choroby nerek oraz znaczace zmniejszenie przypadkow wystepowania
podwojonego stgzenia kreatyniny w surowicy.

Podgrupy pacjentéw zgodne pod wzgledem plei, rasy, wieku, czasu trwania cukrzycy, poczatkowych
wartodci cisnienia tetniczego krwi, stezenia kreatyniny w surowicy i stopnia wydalania albumin z
moczem byly oceniane pod katem skutecznosci leczenia. W podgrupach kobiet i pac] entow rasy
czarnej, ktore stanowity odpowiednio 32% i 26% ogdlnej populacii biorace] udziat w badaniu nie
stwierdzono korzystnego wplywu na nerki, chociaz przedzial ufnosci nie wyklucza tego. W przypadku
drugorzedowego punktu konicowego, obejmujacego $miertelne i nie koticzace sie zgonem zdarzenia
sercowo-naczyniowe, nie bylo réznic pomiedzy trzema grupami W ogblnej populacii, chociaz
ohserwowano zwiekszenie czestosci wystepowania nie koriczacych sig $miercia zawalow miesnia
sercowego u kobiet i zmniejszenie czestosei nie koficzacych sig §miercig zawalow migsnia sercowego
u mezezyzn w grupie leczonej irbesartanem w poréwnaniu do grupy, w ktérej podstawowym
postgpowaniem bylo podawanie placebo.

Zwiekszenie czgstoci wystgpowania nie koniczacych si¢ $miercig zawaléw miesnia sercowego 1
udaréw obserwowano u kobiet otrzymujacych jako podstawowe leczenie irbesartan w poréwnaniu do
pacjentow, u ktérych podstawowym leczeniem byta amlodypina, podczas gdy czestoéé hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca zmniejszyla sig w ogolne; populacji. Jednakze nie ustalono
odpowiedniego wyjasnienia tych danych u kobiet.

Badanie kliniczne ,,Wplyw Irbesartanu na Mikroalbuminuri¢ u Pacjentow 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 pacjentéw z mikroalbuminuria. IRMA 2 bylo badaniem kontrolowanym placebo,
z uzyciem podwdjnie Sepej proby, oceniajacym zachorowalnosé u 590 pacjentéw z cukrzyca typu 2,
mikroalbuminuria (30-300 mg/dobe) i prawidiowa czynnoscia nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy
krwi <1,5 mg/dl u mezezyzn i < 1,1 mg/dl u kobiet). W badaniu oceniano dlugotrwaly wplyw (2 lata)
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irbesartanu na progresj¢ zaburzen nerkowych prowadzacych do wystapienia klinicznej (jawnej)
proteinurii (wydalanie albumin z moczem (UAER) > 300 mg/dobg i zwickszenia UAER o co najmniej
30% w stosunku do wartoéci poczatkowych). Wartos¢ docelowego cisnienia tetniczego krwi ustalono
na <135/85 mmHg. Pacjenci, jezeli zachodzila taka koniecznos¢, otrzymywali dodatkowe leki
przeciwnadci$nieniowe (z wytaczeniem inhibitoréw ACE, antagonistéw receptora angiotensyny Il i
antagonistow kanalu wapniowego pochodnych dihydropirydyny) w celu osiagniecia docelowego

ciénienia tetniczego krwi. Podczas gdy we wszystkich leczonych grupach uzyskano podobne wartoscl
ci$nienia tetniczego krwi, u kilku osobnikéw w grupie otrzymujace) irbesartan w dawce 300 mg
(5,2%), w poréwnaniu do grupy placebo (14,9%) lub grupy otrzymujace;j irbesartan w dawce 150 mg
(9,7%) osiagnelo punkt konicowy jawnej proteinurii, wykazujac 70% wzgledne zmniejszenie ryzyka w
pordéwnaniu z placebo (p = 0,0004) dla wigkszej dawki. Podczas trzech pierwszych miesiecy leczenia
nie obserwowano towarzyszacej poprawy w szybkodei filtracji kiebuszkowej (ang. glomerular
filtration rate, GFR). Zwolnienie progresji prowadzacej do klinicznej proteinurii byto widoczne po
trzech miesiacach 1 utrzymywato sig przez okres ponad 2 lat. Regresja do normoalbuminurii

(< 30 mg/dobg) wystepowala czgéciej w grupie otrzymujace) irbesartan w dawce 300 mg (34%) niz w
grupie placebo (21%).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wehianianie

Irbesartan dobrze wehlania sig po podaniu doustnym: jego bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna
okreslono na okolo 60-80%. Maksymalne stezenie w osoczu jest osiagane po uplywie 1,5-2 godzin po
podaniu doustnym. Stezenie produktu w osoczu W stanie stacjonarnym jest osiagane w ciagu 3 dni od
rozpoczecia podawania raz na dobg. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wplywa znaczaco na
biodostepnoéd irbesartanu.

Podczas wielokromego podawania itbesartanu raz na dobg obserwuje sig jego ograniczona (< 20%)
kumulacje w osoczu. W badaniu obserwowano nieco wigksze stezenia irbesartanu w 0soczu u
pacjentéw piei zeniskiej z nadci$nieniem tetniczym. Jednakze nie byto réznic w okresie péltrwania i
kumulacji irbesartanu. U pacjentéw plei zenskiej nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.
Wartogci AUC i Coy irbesartanu byly réwniez nieco wigksze u osobnikéw w podesziym wieku

(=65 lat), niz u osobnikéw miodych (18-40 lat). Jednakze konicowy okres pétirwania byl nieznaczaco
zmieniony. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentdw w podeszlym wieku.

Dystrvbucja

Wiazanie z biatkami osocza wynosi okolo 96%, z nieistotnym wiazaniem z elementar
morfotycznymi krwi. Objetosé dystrybucji wynosi 53-93 litry. Po doustnym lub dozylnym podaniu
irbesartanu znakowanego *C, 80-85% radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu krwi krazacej
przypadalo na nie zmieniony irbesartan.

Biotransformacia

Irbesartan jest metabolizowany w watrobie przez sprzeganie z kwasem glukuronowym 1 utlenianie.
Gléwnym jego metabolitem krazacym we krwi jest glukuronid irbesartanu (okoto 6%). Badania in
vitro wskazuja, ze irbesartan jest gléwnie utleniany przez enzym CYP2C9 cytochromu P450;
izoenzym CYP3A4 ma nieistotny wplyw.

Eliminacja

Trbesartan i jego metabolity sa wydalane zaréwno z 261cia jak 1 przez nerki. Zaréwno po doustnym jak
i dozylnym (iv.) podaniu irbesartanu znakowanego 14C, okolo 20% radioaktywnosci jest odzyskiwane
w moczu, a reszta w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane w moczu jako nie zmieniony irbesartan.

Klirens catkowity i klirens nerkowy wynosza odpowiednio 157-176 i 3-3,5 ml/min. Koncowy okres
potowicznej eliminacji irbesartanu wynosi 11-15 godzin.

Linearnosé/nielinearnosé

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa 1 proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do

600 mg. Po podaniu doustnym przy dawkach powyzej 600 mg (dwukrotna maksymalna zalecana
dawka) obserwowano mmniej proporcjonalny wzrost absorpcji; mechanizm tego zjawiska jest nieznany.
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Zaburzenie czynnosci nerek: u pacjentéw z zaburzona czynnoscia nerek lub poddawanych

hemodializie, parametry farmakokinetyczne irbesartanu sa meznaczaco zmienione. Irbesartan nie jest
usuwany przez hemodializg.

Zaburzenie czynnosci watroby: u pacjentow z tagodna do umiarkowanej marskoscia watroby,
parametry farmakokinetyczne irbesartanu sa nieznaczaco zmienione. Nie przeprowadzono badanu

pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka irbesartanu byla oceniana u 23 dzieci z nadcisnieniem tetniczym, po podaniu
pojedynczej i wielokrotnych dawek dobowych irbesartanu (2 mg/kg), do maksymalnej dawki dobowe;
150 mg, podawanej przez cztery tygodnie. Sposréd tych 23 dzieci ocena 21 mogta zosta¢
przeprowadzona dla por6wnania z farmakokinetyka 0sob dorostych (dwanascioro dzieci w wieku
ponad 12 lat, dziewigcioro pomigdzy 61 12 rokiem zycia), Wyniki wykazaly, ze Cpax, AUC i wartosci
Klirensu byly poréwnywalne z tymi obserwowanymi u pacjentéw dorostych otrzymujacych 150 mg
irbesartanu na dobe. Po powtarzanym dawkowaniu, raz na dobg, obserwowano ograniczone
gromadzenie irbesartanu w osoczu (18%).

5.3 Dane przedkliniczne dotyczace bezpieczenstwa

Brak danych wskazujacych na toksycznosé ogélnoustrojowa, jak i narzadowa irbesartanu w dawkach
istotnych kliniczne. W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu ( 2250 mg/kg/dobg u szczurdéw i =100 mg/kg/dobg u makakéw) powodowaty
zmmniejszenie parametréw krwinek czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (=500 mg/kg/dobe) irbesartanu powodowaty u szezuréw 1 makakéw zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak érodmiazszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikow nerkowych, nacieki z
bazofiléw w kanalikach nerkowych, zwiekszenie stezenia mocznika 1 kreatyniny w osoczu) 1 uwaza
sie, ze s3 one widrme w stosunku do przeciwnadciénieniowego dziatania produktu leczniczego, ktore
powoduje zmniejszenie przeptywu przez nerki, Ponadto, irbesartan powodowal rozrost/przerost
komorek aparatu przyklgbuszkowego (u szezuréw w dawee =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 komorek aparatu
przyktebuszkowego nerek wydaje sig nie mie¢ zadnego zwiazku.

Nie bylo dowod6w na mutagenno$é, klastogennosc oraz rakotworczosé.

Radania na zwicrzetach wykazaty przemijajace dziatanie toksyczne irbesartanu (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskérny) u szezurzych plodow, ktore
ustepowato po porodzie. U krolikow, poronienia lub wezesne resorpcje plodéw notowano po dawkach
powodujacych znaczaca toksycznose u matek, wlacznie ze $miertelnoscia. Nie obserwowano dzialania
teratogennego u szczura i krélika.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol

Hydroksypropyloceluloza

Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona (LH-21)
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona (LH-11}
Talk

Makrogol 6000

Olej rycynowy uwodorniony
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Otoczka tabletki:

Opadry 85F28751 II HP White o skladzie:
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogo! 3000

Talk

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waZnosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry PYC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkoéci opakowan: 14, 28, 56,56 % 1, 84198 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Miklich Laboratorios S.L., Calle Cuevas Bajas, s/n — Of. 23, Edificio Picasso, 29004 Malaga

Hiszpania

3.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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