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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 75 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 75 mg irbesartanu.
Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 15,37 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biata lub prawie biata, dwustronnie wypukta i owalnego ksztattu z wytloczonym sercem na jedne;j
stronie 1 wygrawerowanym numerem 2771 na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Aprovel jest wskazany w leczeniu nadcis$nienia tetniczego pierwotnego u 0sob dorostych.
Jest takze wskazany w leczeniu choroby nerek u dorostych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i
cukrzyca typu 2 jako cze$¢ przeciwnadcisnieniowego postgpowania terapeutycznego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana zazwyczaj, poczatkowa i podtrzymujaca dawka wynosi 150 mg jeden raz na dobg, w czasie
positku lub niezaleznie od positku. Aprovel w jednorazowej dawce dobowej 150 mg zazwyczaj
umozliwia lepsza kontrol¢ dobowa cisnienia tetniczego niz w dawce 75 mg. Podczas rozpoczynania
leczenia mozna jednakze rozwazy¢ podanie preparatu w dawce 75 mg, zwlaszcza w przypadku
pacjentéw poddawanych hemodializie i 0s6b w wieku podeszlym powyzej 75 lat.

U pacjentoéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli cisnienia po podaniu jednorazowej dawki
dobowej 150 mg, dawke preparatu Aprovel mozna zwigkszy¢ do 300 mg lub zastosowa¢ dodatkowo
inny lek przeciwnadci$nieniowy. Zwtaszcza dodatkowe zastosowanie leku moczopednego, takiego jak
hydrochlorotiazyd, wykazato addycyjne dziatanie z preparatem Aprovel (patrz punkt 4.5).

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

150 mg irbesartanu podawanej raz na dobg i stopniowo zwigksza¢ dawke do 300 mg raz na dobe, to
jest zalecanej dawki podtrzymujacej w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek.

Wykazanie korzystnego wptywu preparatu Aprovel na czynnos$¢ nerek u pacjentdw z nadcisnieniem
tetniczym i cukrzyca typu 2 jest oparte na badaniach klinicznych, w ktorych irbesartan, jezeli
zachodzita taka konieczno$¢ stosowany byt w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi,
w celu uzyskania prawidlowych wartosci ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 5.1).

Specjane grupy pacjentow

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 niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci
watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Brak jest do§wiadczen klinicznych u pacjentow
z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

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

Drzieci i mlodziez: nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Aprovel u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1

5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej: objawowe niedocisnienie tetnicze, zwilaszcza po
podaniu pierwszej dawki preparatu, moze wystapi¢ u pacjentow ze zmniejszona objetoscia
wewnatrznaczyniowa i(lub) niedoborem sodu spowodowanymi intensywnym leczeniem
odwadniajacym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub wymiotami. Takie stany nalezy
wyrownaé przed zastosowaniem preparatu Aprovel.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwigkszone ryzyko cigezkiego niedocisnienia t¢tniczego i
wystapienia niewydolnosci nerek u pacjentdw z obustronnym zwgzeniem tgtnic nerkowych Iub
zwgzeniem tgtnicy jedynej czynnej nerki, leczonych lekami wplywajacymi na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. Chociaz nie udokumentowano takiego dziatania po zastosowaniu preparatu
Aprovel, to mozna si¢ spodziewa¢ podobnego efektu podczas stosowania antagonistow receptora
angiotensyny II.

Zaburzenie czynnoS$ci nerek i stan po przeszczepie nerki: w przypadku stosowania preparatu Aprovel u
pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie st¢zenia potasu i
kreatyniny w surowicy krwi. Brak jest dos§wiadczen w stosowaniu preparatu Aprovel u pacjentow po
niedawno wykonanym przeszczepie nerki.

Pacjenci z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca typu 2 i choroba nerek: w analizie przeprowadzone;j

w badaniu, w ktorym brali udziat pacjenci z zaawansowang choroba nerek, dzialanie irbesartanu,
zarowno w zdarzeniach nerkowych jak i sercowo-naczyniowych, nie bylo jednakowe we wszystkich
badanych podgrupach. Wyniki okazaty si¢ mniej korzystne zwlaszcza u kobiet i osobnikow rasy innej
niz biala (patrz punkt 5.1).

Hiperkaliemia: podobnie jak w przypadku innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, podczas leczenia preparatem Aprovel moze wystapi¢ hiperkaliemia, zwlaszcza u
pacjentdow z zaburzong czynnoscia nerek, z jawna proteinuria spowodowana choroba nerek na tle
cukrzycowym i(lub) niewydolnos$cia 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 Aprovel (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 szczegolna ostroznos¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej
lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny: pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie
odpowiadaja na leki przeciwnadcisnieniowe, dzialajace poprzez hamowanie uktadu renina-
angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania preparatu Aprovel.

Uwagi ogdlne: u pacjentow, u ktorych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek sa zalezne od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub z chorobami nerek, w tym ze zw¢zeniem t¢tnicy nerkowej), leczenie inhibitorami
konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II, ktore wptywaja na ten uktad,
zwiazane bylo z gwaltownym obnizeniem cisnienia tgtniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich
przypadkach ostra niewydolnoscia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi u pacjentow

z kardiomiopatia niedokrwienng lub choroba niedokrwienna serca moze prowadzi¢ do zawahu serca
lub udaru.

Podobnie jak obserwowano w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, irbesartan i inni
antagoni$ci angiotensyny sa mniej skutecznymi w obnizaniu cis$nienia tetniczego krwi u pacjentow
rasy czarnej, w poroéwnaniu z osobnikami rasy innej niz czarna; prawdopodobnie jest to spowodowane
czestszym wystegpowaniem matego stezenia reniny w populacji pacjentdw rasy czarnej

z nadci$nieniem tgtniczym (patrz punkt 5.1).

Ciaza: Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRAs) u pacjentek
w ciazy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny Il nie jest
niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja
ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami
receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpoczaé inne leczenie
(patrz punkty 4.3 14.6).

Laktoza: ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez: irbesartan byt badany w populacji dzieci w wieku migdzy 6 a 16 rokiem zycia, ale
obecnie posiadane dane pozostaja niewystarczajace aby rozszerzy¢ jego stosowanie na tg¢ populacje,
do czasu kiedy dostepne beda dodatkowe informacje (patrz punkt 4.8, 5.1 15.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne i inne leki przeciwnadci$nieniowe: inne leki przeciwnadci$nieniowe moga nasila¢
hipotensyjne dziatanie irbesartanu; jednakze preparat Aprovel byt bezpiecznie stosowany z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, takimi jak beta-adrenolityki, antagonisci kanatu wapniowego o
przedhluzonym dziataniu i tiazydowe leki moczopedne. Wczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow
moczopednych moze spowodowaé zmniejszenie objgtosci krwi i1 ryzyko wystapienia niedoci$nienia
tetniczego podczas rozpoczynania leczenia preparatem Aprovel (patrz punkt 4.4).

Preparaty uzupelniajace potas i leki moczopedne oszczedzajace potas: z doswiadczen 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 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 o wystgpowaniu przemijajacego zwigkszenia st¢zenia litu w surowicy i jego
toksycznosci podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Bardzo



rzadko donoszono o 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¢ staranne kontrolowanie stgzenia 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/dobg) i nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie efektu
przeciwnadci$nieniowego. Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie
antagonistow angiotensyny I i NLPZ moze zwigkszac ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym
ostrej niewydolnos$ci nerek oraz moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie
u pacjentdw z nieprawidtowa czynnoscia nerek. To skojarzenie powinno by¢ stosowane z
ostroznoscia, szczegdlnie u pacjentdow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawadniani, a takze nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnos$ci nerek po rozpoczeciu rownoczesnej
terapii oraz okresowo w pdzniejszym czasie.

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

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza:

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny 11, z ta
grupa lekow moga wiazaé si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki
przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwaé i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dzialanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze ciazy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$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, ktorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny 11, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tegtniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Aprovel w trakcie karmienia piersia, nie
zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w szczeg6lnosci noworodkow i
dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych preparatow posiadajacych lepszy
profil bezpieczenstwa.

Nie wiadomo, czy irbesartan lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow

stwierdzono przenikanie irbesartanu lub jego metabolitow do mleka (szczegdty patrz punkt 5.3).
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Plodno$é

Irbesartan nie mial wptywu na plodnos$¢ leczonych szczuréw oraz ich potomstwa do wielkosci dawek
wywolujacych pierwsze objawy toksycznosci u rodzica (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Na podstawie wlasciwosci farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne,
zeby irbesartan wywierat wptyw na t¢ zdolnos$¢. W przypadku prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwage, ze w czasie leczenia moga wystapic¢ zawroty glowy i
uczucie znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, catkowita czgstosé
wystepowania zdarzen niepozadanych nie rdznita si¢ pomigdzy grupa otrzymujaca irbesartan (56,2%)
i grupa otrzymujaca placebo (56,5%). Przypadki przerwania leczenia z powodu klinicznych lub
laboratoryjnych zdarzen niepozadanych byty mniej czgste u pacjentéw leczonych irbesartanem
(3.3%), niz w grupie otrzymujacej placebo (4,5%). Czgsto§¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie
byta zalezna od dawki (w zalecanym przedziale dawek), ptci, wieku, rasy oraz czasu trwania leczenia.

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i cukrzyca z mikroalbuminuria i prawidlowa czynno$cia
nerek, donoszono o wystgpowaniu ortostatycznych zawrotéw glowy i hipotonii ortostatycznej u 0,5%
pacjentow (tj. niezbyt czgsto), ale czesciej niz w grupie placebo.

W ponizszej tabeli zebrano dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach kontrolowanych placebo,
w ktorych 1965 pacjentow otrzymywato irbesartan. Gwiazdka (*) oznaczono dodatkowe dziatania
niepozadane wystgpujace u > 2% pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca ze wspotistniejaca
przewlekta niewydolnoscia nerek oraz jawnym bialkomoczem i wystepujace czesciej niz w grupie
placebo.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000
do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). Dla kazdej czgstosci,
dzialania niepozadane przedstawione sa w kolejnosci zgodnej ze zmniejszajaca sig ich cigzkoscia.

Wymieniono rowniez dodatkowe dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu do obrotu.
Pochodza one ze zgloszen spontanicznych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzgk naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Nieznana: hiperkaliemia

Zaburzenia ukiadu nerwowego:
Czgsto: zawroty gtowy pochodzenia o§rodkowego, ortostatyczne zawroty glowy*
Nieznana: zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego, bole glowy

Zaburzenia ucha i blednika:
Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia serca:
Niezbyt czgsto:  tachykardia




Zaburzenia naczyniowe:
Czgsto: niedocisnienie ortostatyczne*
Niezbyt czgsto: nagle zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czgsto: kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czgsto: nudnos$ci/wymioty
Niezbyt czgsto: biegunka, niestrawno$¢/zgaga
Nieznana: zaburzenia smaku

Zaburzenia wqtroby i drég zétciowych:
Niezbyt czgsto: zottaczka
Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidtowa czynno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Nieznana: leukocytoklastyczne zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej:

Czesto: bol migsniowo-szkieletowy™

Nieznana: bol stawdw, bol migsni (w pewnych przypadkach zwigzane ze zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej w osoczu), kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych.:
Nieznana: zaburzenie czynnos$ci nerek, w tym przypadki niewydolno$ci nerek u pacjentow z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci seksualnych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.
Czesto: zmeczenie
Niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowe;j

Badania diagnostyczne:

Bardzo czgsto: Hiperkaliemia® wystapita czg$ciej u pacjentéw z cukrzyca leczonych irbesartanem
niz otrzymujacych placebo. U pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca z
mikroalbuminurig 1 prawidtowa czynnoscia nerek, hiperkaliemia (> 5,5 mEq/1)
wystapita u 29,4% pacjentow w grupie otrzymujacej 300 mg irbesartanu i u 22%
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. U pacjentdw z nadci$nieniem tgtniczym
i cukrzyca z przewlekla niewydolnoscia nerek 1 jawnym biatkomoczem,
hiperkaliemia (> 5,5 mEq/l) wystapita u 46,3% pacjentow w grupie otrzymujacej
irbesartan i u 26,3% pacjentdéw w grupie placebo.

Czesto: czesto obserwowano znaczace zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w
osoczu (1,7%) u pacjentdow leczonych irbesartanem. Ani jeden z tych przypadkow
nie mial zwiazku ze zidentyfikowanymi klinicznie zaburzeniami mig$niowo-
szkieletowymi. Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny™*, ktore nie bylo znaczace
klinicznie, obserwowano u 1,7% nadwrazliwych pacjentdw z nadci$nieniem
tetniczym i zaawansowana choroba nerek na tle cukrzycowym leczonych
irbesartanem.

Dzieci i mtodziez:

W 3 tygodniowej fazie prowadzonego metoda podwojnej Slepej proby, randomizowanego badania
klinicznego obejmujacego 318 przypadkdéw nadcisnienia tetniczego u dzieci i mtodziezy, w wieku od
6 do 16 roku zycia, wystgpowatly nastepujace dziatania niepozadane: bol gtowy (7,9%), niedocisnienie
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 stgzenia kreatyniny (6,5%) i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej u 2% dzieci.

4.9 Przedawkowanie

Ekspozycja dorostych pacjentéw na dawki do 900 mg/dobg przez 8 tygodni nie ujawnita dziatania
toksycznego. Do najbardziej prawdopodobnych objawow, ktorych mozna spodziewac si¢ po
przedawkowaniu preparatu, nalezy niedocisnienie t¢tnicze i tachykardia; mozliwe jest takze
wystapienie bradykardii po przedawkowaniu. Nie sa dostgpne specyficzne informacje dotyczace
leczenia przedawkowania preparatu Aprovel. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy
zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Sugerowane postgpowanie obejmuje wywotanie
wymiotow i(lub) plukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ przydatne podanie wegla
aktywowanego. Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodialize.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny I, produkty proste
kod ATC C09C A04.

Mechanizm dziatania: Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym
antagonista receptora angiotensyny Il (typ AT;). Uwaza sig, ze irbesartan blokuje wszystkie dzialania
angiotensyny II poprzez receptor AT, niezaleznie od zrodia lub drogi syntezy angiotensyny II.
Selektywny antagonizm wobec receptorow angiotensyny Il (AT,;) powoduje zwigkszenie stezenia w
osoczu reniny i angiotensyny II oraz zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu. Irbesartan, w
dawkach terapeutycznych, nie wptywa znaczaco na st¢zenie potasu w osoczu. Irbesartan nie hamuje
dziatania ACE (kinaza-II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyng-II oraz rozktada bradykining do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.

Skutecznos¢ kliniczna:

Nadci$nienie tetnicze

Irbesartan obniza cis$nienie te¢tnicze krwi, wywotujac jednoczes$nie niewielkie zmiany czestosci akcji
serca. Podczas podawania preparatu raz na dobg istnieje zalezno$¢ pomigdzy obnizeniem ci$nienia
krwi a dawka, z tendencja do osiagnigcia st¢zenia w stanie stacjonarnym podczas stosowania dawek
wigkszych niz 300 mg. Dawki 150-300 mg, podawane jeden raz na dobg, obnizaja ci$nienie tetnicze
krwi w pozycji stojacej lub siedzacej, mierzone w okresie najmniejszej aktywnos$ci preparatu (.

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 ciagu 3-6 godzin od podania irbesartanu, a dziatanie
obnizajace cisnienie 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 powodowalo podobne dziatanie w okresie najmniejszej aktywnosci preparatu i $rednio w ciagu
24 godzin, jak podanie tej samej dawki catkowitej w dwoch dawkach na dobg.

Hipotensyjne dziatanie preparatu Aprovel wystepuje wyraznie w ciagu 1-2 tygodni, najwigksza
skutecznos¢ wystepuje w ciagu 4-6 tygodni od rozpoczecia leczenia. Przeciwnadcisnieniowe dzialanie
preparatu utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego podawania. Po odstawieniu preparatu ci$nienie krwi
stopniowo powraca do warto$ci poczatkowych. Nie obserwowano nadci$nienia z odbicia.

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




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

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu na st¢zenie kwasu moczowego w surowicy lub jego
wydalanie z moczem.

Dzieci i mtodziez

Obnizanie ci$nienia tgtniczego krwi po zastosowaniu dawek docelowych irbesartanu dobranych na
poziomie 0,5 mg/kg (mata), 1,5 mg/kg ($rednia) i 4,5 mg/kg (duza) bylo oceniane w grupie dzieci i
mtodziezy, w wieku od 6 do 16 roku zycia, przez okres trzech tygodni u 318 pacjentdw z
nadcisnieniem tetniczym lub wystepujacymi czynnikami ryzyka (cukrzyca, wywiad rodzinny w
kierunku nadci$nienia tgtniczego). W koncu okresu tych trzech tygodni $rednie obnizenie, w stosunku
do wartosci wyjsciowej, pierwszorzedowej zmiennej skutecznos$ci, skurczowego cisnienia te¢tniczego
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
sredniej), 13,2 mmHg (dla dawki duzej). Istotna réznica pomig¢dzy poszczegdlnymi dawkami nie byta
widoczna. Usredniona zmiana rozkurczowego ci$nienia tgtniczego krwi w pozycji siedzacej (ang.
seated diastolic blood pressure, SeDBP), mierzonego w okresie najmniejszej aktywnosci preparatu,
wynosita: 3,8 mmHg (dla dawki matej), 3,2 mmHg (dla dawki $redniej), 5,6 mmHg (dla dawki duzej).
W ciagu nastgpnych dwoéch tygodni, pacjenci, na zasadzie randomizacji, zostali ponownie wlaczeni
albo do grupy otrzymujacej lek albo placebo. U pacjentow otrzymujacych placebo obserwowano
zwigkszenie SeSBP i SeDBP o 2,4 oraz 2,0 mmHg w poréwnaniu do zmian, odpowiednio, o +0,1 oraz
-0,3 mmHg u pacjentdéw z grup otrzymujacych wszystkie trzy dawki irbesartanu (patrz punkt 4.2).

Nadcis$nienie tetnicze i cukrzyca typu 2 ze wspdlistniejaca choroba nerek

»Badanie Irbesartanu w Nefropatii Cukrzycowej "(ang. "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial",
IDNT") pokazuje, ze irbesartan spowalnia postep choroby nerek u pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia nerek i jawna proteinuria. IDNT byto podwojnie slepym, kontrolowanym badaniem,
oceniajacym zachorowalnos¢ i $miertelnos¢, w ktérym porownywano preparat Aprovel, amlodyping i
placebo. U 1715 pacjentdéw z nadcisnieniem t¢tniczym, z cukrzyca typu 2, proteinuria > 900 mg/dobg i
stezeniem kreatyniny w surowicy w zakresie 1,0-3,0 mg/dl, badano dtugotrwaty wplyw (§rednio

2,6 roku) preparatu Aprovel na postgp choroby nerek i Smiertelno$¢, niezaleznie od przyczyny.
Pacjentom stopniowo zwigkszano dawke preparatu Aprovel od 75 mg do dawki podtrzymujacej

300 mg, dawke amlodypiny od 2,5 mg do 10 mg lub podawano placebo, jako tolerowane. Pacjenci ze
wszystkich leczonych grup otrzymywali typowo od 2 do 4 lekéw przeciwnadci$nieniowych (np. leki
moczopedne, beta-adrenolityki, alfa-adrenolityki) w celu osiagnigcia docelowego ci$nienia tgtniczego
krwi < 135/85 mmHg lub zmniejszenia ci$nienia skurczowego o 10 mmHg, w przypadku gdy
poczatkowe cisnienie skurczowe wynosito > 160 mmHg. U sze$édziesigciu procent (60%) pacjentow
z grupy placebo uzyskano te docelowe wartos$ci cisnienia tetniczego krwi, natomiast ten odsetek
wyniost 76% - u pacjentow otrzymujacych irbesartan i 78% w grupie amlodypiny. Irbesartan znaczaco
zmniejszal wzgledne ryzyko wystapienia pierwotnego zlozonego punktu koncowego, na ktory sig
sktadaty: podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy, koncowe stadium choroby nerek lub
$miertelno$¢, niezaleznie od jej przyczyny. U okoto 33% pacjentow z grupy otrzymujacej irbesartan
wystapit powyzszy pierwotny ztozony punkt konicowy, w poréwnaniu z 39% w grupie placebo i 41%
w grupie amlodypiny [wzglgdne zmniejszenie ryzyka o 20% w pordéwnaniu z placebo (p = 0,024) i o
23% w poréwnaniu z amlodypina (p = 0,006)]. Podczas analizowania poszczegdlnych sktadowych
pierwotnego ztozonego punktu konicowego, nie stwierdzono wptywu na ogdlng $miertelnose,
zaobserwowano, pozytywna tendencje w zmniejszeniu wystapienia koncowego stadium choroby nerek
oraz znamienne zmniejszenie przypadkow wystgpowania podwojonego stezenia kreatyniny

W SUrowicy.

Podgrupy pacjentow zgodne pod wzgledem pici, rasy, wieku, czasu trwania cukrzycy, poczatkowych
wartosci ci$nienia tetniczego krwi, st¢zenia 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% ogdlnej populacji bioracej udziat w badaniu nie



stwierdzono korzystnego wptywu na nerki, chociaz przedzial ufnosci nie wyklucza tego. W przypadku
drugorzedowego punktu koncowego, obejmujacego $miertelne i nie konczace si¢ zgonem zdarzenia
sercowo-naczyniowe, nie bylto roznic pomigdzy trzema grupami w ogolnej populacji, chociaz
obserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania nie konczacych si¢ Smiercia zawatéw migsnia
sercowego u kobiet i zmniejszenie czgstosci nie konczacych si¢ $miercia zawatdow migsnia sercowego
u mezezyzn w grupie leczonej irbesartanem w poréwnaniu do grupy, w ktorej podstawowym
postepowaniem byto podawanie placebo. Zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania nie konczacych sig
$miercig zawatow migsnia sercowego i udaréw obserwowano u kobiet otrzymujacych jako
podstawowe leczenie irbesartan w poréwnaniu do pacjentéw, u ktorych podstawowym leczeniem byta
amlodypina, podczas gdy czgsto$¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca zmniejszyla sig

w ogolnej populacji. Jednakze nie ustalono odpowiedniego wyjasnienia tych danych u kobiet.

Badanie kliniczne ,,Wptyw Irbesartanu na Mikroalbuminuri¢ u Pacjentow z Nadci$nieniem T¢tniczym
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 op6znia wystapienie
jawnej proteinurii u pacjentow z mikroalbuminurig. IRMA 2 byto badaniem kontrolowanym placebo,
z uzyciem podwojnie $lepej proby, oceniajacym zachorowalnos$¢ u 590 pacjentéw z cukrzyca typu 2,
mikroalbuminuria (30-300 mg/dobg) i prawidlowa czynnos$cia nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy
krwi < 1,5 mg/dl u mezezyzn i < 1,1 mg/dl u kobiet). W badaniu oceniano dtugotrwaty wplyw (2 lata)
preparatu Aprovel na progresj¢ zaburzen nerkowych prowadzacych do wystapienia klinicznej (jawne;j)
proteinurii (wydalanie albumin z moczem (UAER) > 300 mg/dobg i zwigkszenia UAER o co najmnie;j
30% w stosunku do warto$ci poczatkowych). Warto$¢ docelowego cis$nienia tgtniczego krwi ustalono
na < 135/85 mmHg. Pacjenci, jezeli zachodzita taka konieczno$¢, otrzymywali dodatkowe leki
przeciwnadci$nieniowe (z wylaczeniem inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II i
antagonistow kanatu wapniowego pochodnych dihydropirydyny) w celu osiagnigcia docelowego
ci$nienia tetniczego krwi. Podczas gdy we wszystkich leczonych grupach uzyskano podobne wartosci
ci$nienia 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%) osiagnelo punkt koncowy jawnej proteinurii, wykazujac wzgledne zmniejszenie ryzyka 70%
w pordéwnaniu z placebo (p = 0,0004) dla wigkszej dawki. Podczas trzech pierwszych miesigcy
leczenia nie obserwowano towarzyszacej poprawy w szybkosci filtracji kigbuszkowej (glomerular
filtration rate, GFR). Zwolnienie progresji prowadzacej do klinicznej proteinurii byto widoczne po
trzech miesigcach i utrzymywato si¢ przez okres ponad 2 lat. Regresja do normoalbuminurii

(< 30 mg/dobe) wystgpowata czgsciej w grupie otrzymujacej Aprovel w dawce 300 mg (34%) niz

w grupie placebo (21%).

5.2  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Irbesartan dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym: jego bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna
okreslono w badaniach klinicznych na okoto 60-80%. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wplywa
znaczaco na biodostepnos$¢ irbesartanu. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym
wiazaniem z elementami morfotycznymi krwi. Objetos¢ dystrybucji wynosi 53-93 litry. Po doustnym
lub dozylnym podaniu irbesartanu znakowanego '*C, 80-85% radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu
krwi krazacej przypadato na nie zmieniony irbesartan. Irbesartan jest metabolizowany w watrobie
przez sprzgganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gtéwnym jego metabolitem krazacym we
krwi jest glukuronid irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest glownie
utleniany przez enzym CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3 A4 ma nieistotny wptyw.

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do
600 mg. W dawkach wigkszych niz 600 mg (dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki)
obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigkszenie wchtaniania po doustnym podaniu;
mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Maksymalne stg¢zenie w osoczu jest osiagane po uptywie
1,5-2 godzin po podaniu doustnym. Klirens catkowity i klirens nerkowy wynosza odpowiednio
157-176 1 3-3,5 ml/min. Koncowy okres potowicznej eliminacji irbesartanu wynosi 11-15 godzin.
Stgzenie preparatu w osoczu w stanie stacjonarnym jest osiagane w ciagu 3 dni od rozpoczgcia
podawania raz na dobg. Podczas wielokrotnego podawania preparatu raz na dobg obserwuje si¢ jego
ograniczong (< 20%) kumulacje w osoczu. W badaniu obserwowano nieco wigksze st¢zenia
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irbesartanu w osoczu u pacjentow pitci zenskiej z nadci$nieniem tetniczym. Jednakze nie byto réznic w
okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentdw plei zenskiej nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania. Wartosci AUC i Cy,, irbesartanu bytly rowniez nieco wigksze u osobnikéw 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 pacjentdéw w podesztym
wieku.

Irbesartan i jego metabolity sa wydalane zaréwno z z6lcia jak i przez nerki. Zaréwno po doustnym jak
i dozylnym (iv.) podaniu irbesartanu znakowanego '“C, okoto 20% radioaktywnosci jest odzyskiwane
w moczu, a reszta w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane w moczu jako nie zmieniony irbesartan.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka irbesartanu byta oceniana u 23 dzieci z nadcis$nieniem tgtniczym, po podaniu
pojedynczej i wielokrotnych dawek dobowych irbesartanu (2 mg/kg), do maksymalnej dawki dobowe;j
150 mg, podawanej przez cztery tygodnie. Sposrdod tych 23 dzieci ocena 21 mogla zostaé
przeprowadzona dla poréwnania z farmakokinetyka osob dorostych (dwanascioro dzieci w wieku
ponad 12 lat, dziewigcioro pomigdzy 6 i 12 rokiem zycia). Wyniki wykazaty, ze C,.x, AUC 1 warto$ci
klirensu byty porownywalne z tymi obserwowanymi u pacjentéw dorostych otrzymujacych 150 mg
irbesartanu na dobg. Po powtarzanym dawkowaniu, raz na dobg, obserwowano ograniczone
gromadzenie irbesartanu w osoczu (18%).

Zaburzenie czynno$ci nerek: u pacjentdw z zaburzong czynnos$cia nerek lub poddawanych
hemodializie, parametry farmakokinetyczne irbesartanu sa nieznaczaco zmienione. Irbesartan nie jest
usuwany przez hemodializg.

Zaburzenie czynno$ci watroby: u pacjentéow z tagodna do umiarkowanej marsko$cia watroby,
parametry farmakokinetyczne irbesartanu sa nieznaczaco zmienione.
Nie przeprowadzono badan u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych wskazujacych na toksyczno$¢ ogolnoustrojowa, jak i narzadowa irbesartanu w dawkach
istotnych kliniczne. W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu (= 250 mg/kg/dobg u szczuréw i > 100 mg/kg/dobg u makakow) powodowaty
zmniejszenie parametrow krwinek czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (> 500 mg/kg/dobe) irbesartanu powodowaly u szczuréw i makakow zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak srodmiazszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikow nerkowych, nacieki z
bazofiléw w kanalikach nerkowych, zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
sig, ze sa one wtorne w stosunku do przeciwnadcisnieniowego dziatania preparatu, ktore powoduje
zmniejszenie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost komorek aparatu
przykigbuszkowego (u szczurow w dawce > 90 mg/kg/dobg, 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 przykigbuszkowego nerek
wydaje si¢ nie mie¢ zadnego odniesienia.

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

W badaniach na szczurach ptci meskiej i zenskiej nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ oraz
wydajno$¢ rozmnazania, nawet po podaniu dawek doustnych irbesartanu powodujacych pewne
objawy toksycznosci u rodzica (od 50 do 650 mg/kg/dobe), w tym zgon po najwigkszych dawkach.
Nie odnotowano znaczacego dziatania na liczbe ciatek zottych, implantacji zarodka lub zywych
ptodéw. Irbesartan nie miat wplywu na przezycie, rozwoj lub rozmnazanie potomstwa. Badania na
zwierzgtach wskazuja, ze znakowany izotopowo irbesartan jest wykrywany w ptodach szczura i
krolika. Irbesartan przenika do mleka karmiacych szczurow.

Badania na zwierzg¢tach z irbesartanem wykazaly przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskoérny) u szczurzych ptodow, ktore
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ustepowato po porodzie. U krélikow, poronienia lub wezesne resorpcje ptodow notowano po dawkach
powodujacych znaczaca toksycznos$¢ u matek, wlacznie ze $miertelnoscia. Nie obserwowano dziatania
teratogennego u szczura i krolika.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

S6l sodowa kroskarmelozy

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Dwutlenek krzemu

Prezelatynizowana skrobia kukurydziana
Poloksamer 188

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaloSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pudetko kartonowe zawierajace 14 tabletek: 1 blister z PVC/PVDC/Aluminium zawierajacy

14 tabletek.

Pudetko kartonowe zawierajace 28 tabletek: 2 blistry z PVC/PVDC/Aluminium zawierajace po

14 tabletek.

Pudetko kartonowe zawierajace 56 tabletek: 4 blistry z PVC/PVDC/Aluminium zawierajace po

14 tabletek.

Pudetko kartonowe zawierajace 98 tabletek: 7 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium zawierajacych po

14 tabletek.

Pudetko kartonowe zawierajace 56 x 1 tabletka: 7 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium perforowanych,

podzielnych na dawki pojedyncze, zawierajacych po 8 x1 tabletka.

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC

54 rue La Boétie
75008 Paris - Francja
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/97/046/001-003

EU/1/97/046/010
EU/1/97/046/013

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 27 sierpnia 1997

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 sierpnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 150 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 150 mg irbesartanu.
Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 30,75 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biata lub prawie biata, dwustronnie wypukta i owalnego ksztattu z wytloczonym sercem na jedne;j
stronie 1 wygrawerowanym numerem 2772 na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Aprovel jest wskazany w leczeniu nadcis$nienia tetniczego pierwotnego u 0sob dorostych.
Jest takze wskazany w leczeniu choroby nerek u dorostych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i
cukrzyca typu 2 jako cze$¢ przeciwnadcisnieniowego postgpowania terapeutycznego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana zazwyczaj, poczatkowa i podtrzymujaca dawka wynosi 150 mg jeden raz na dobg, w czasie
positku lub niezaleznie od positku. Aprovel w jednorazowej dawce dobowej 150 mg zazwyczaj
umozliwia lepsza kontrol¢ dobowa cisnienia tetniczego niz w dawce 75 mg. Podczas rozpoczynania
leczenia mozna jednakze rozwazy¢ podanie preparatu w dawce 75 mg, zwlaszcza w przypadku
pacjentéw poddawanych hemodializie i 0s6b w wieku podeszlym powyzej 75 lat.

U pacjentoéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli cisnienia po podaniu jednorazowej dawki
dobowej 150 mg, dawke preparatu Aprovel mozna zwigkszy¢ do 300 mg lub zastosowa¢ dodatkowo
inny lek przeciwnadci$nieniowy. Zwtaszcza dodatkowe zastosowanie leku moczopednego, takiego jak
hydrochlorotiazyd, wykazato addycyjne dziatanie z preparatem Aprovel (patrz punkt 4.5).

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

150 mg irbesartanu podawanej raz na dobg i stopniowo zwigksza¢ dawke do 300 mg raz na dobe, to
jest zalecanej dawki podtrzymujacej w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek.

Wykazanie korzystnego wptywu preparatu Aprovel na czynnos$¢ nerek u pacjentdw z nadcisnieniem
tetniczym i cukrzyca typu 2 jest oparte na badaniach klinicznych, w ktorych irbesartan, jezeli
zachodzita taka konieczno$¢ stosowany byt w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi,
w celu uzyskania prawidlowych wartosci ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 5.1).

Specjane grupy pacjentow

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).
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Zaburzenie czynnosci watroby: u pacjentow z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci
watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Brak jest do§wiadczen klinicznych u pacjentow
z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

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

Drzieci i mlodziez: nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Aprovel u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1

5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej: objawowe niedocisnienie tetnicze, zwilaszcza po
podaniu pierwszej dawki preparatu, moze wystapi¢ u pacjentow ze zmniejszona objetoscia
wewnatrznaczyniowa i(lub) niedoborem sodu spowodowanymi intensywnym leczeniem
odwadniajacym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub wymiotami. Takie stany nalezy
wyrownaé przed zastosowaniem preparatu Aprovel.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwigkszone ryzyko cigezkiego niedocisnienia t¢tniczego i
wystapienia niewydolnosci nerek u pacjentdw z obustronnym zwgzeniem tgtnic nerkowych Iub
zwgzeniem tgtnicy jedynej czynnej nerki, leczonych lekami wplywajacymi na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. Chociaz nie udokumentowano takiego dziatania po zastosowaniu preparatu
Aprovel, to mozna si¢ spodziewa¢ podobnego efektu podczas stosowania antagonistow receptora
angiotensyny II.

Zaburzenie czynnoS$ci nerek i stan po przeszczepie nerki: w przypadku stosowania preparatu Aprovel u
pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie st¢zenia potasu i
kreatyniny w surowicy krwi. Brak jest dos§wiadczen w stosowaniu preparatu Aprovel u pacjentow po
niedawno wykonanym przeszczepie nerki.

Pacjenci z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca typu 2 i choroba nerek: w analizie przeprowadzone;j

w badaniu, w ktorym brali udziat pacjenci z zaawansowang choroba nerek, dzialanie irbesartanu,
zarowno w zdarzeniach nerkowych jak i sercowo-naczyniowych, nie bylo jednakowe we wszystkich
badanych podgrupach. Wyniki okazaty si¢ mniej korzystne zwlaszcza u kobiet i osobnikow rasy innej
niz biala (patrz punkt 5.1).

Hiperkaliemia: podobnie jak w przypadku innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, podczas leczenia preparatem Aprovel moze wystapi¢ hiperkaliemia, zwlaszcza u
pacjentdow z zaburzong czynnoscia nerek, z jawna proteinuria spowodowana choroba nerek na tle
cukrzycowym i(lub) niewydolnos$cia 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 Aprovel (patrz punkt 4.5).
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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 szczegolna ostroznos¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej
lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny: pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie
odpowiadaja na leki przeciwnadcisnieniowe, dzialajace poprzez hamowanie uktadu renina-
angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania preparatu Aprovel.

Uwagi ogdlne: u pacjentow, u ktorych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek sa zalezne od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub z chorobami nerek, w tym ze zw¢zeniem t¢tnicy nerkowej), leczenie inhibitorami
konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II, ktore wptywaja na ten uktad,
zwiazane bylo z gwaltownym obnizeniem cisnienia tgtniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich
przypadkach ostra niewydolnoscia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi u pacjentow

z kardiomiopatia niedokrwienng lub choroba niedokrwienna serca moze prowadzi¢ do zawahu serca
lub udaru.

Podobnie jak obserwowano w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, irbesartan i inni
antagoni$ci angiotensyny sa mniej skutecznymi w obnizaniu cis$nienia tetniczego krwi u pacjentow
rasy czarnej, w poroéwnaniu z osobnikami rasy innej niz czarna; prawdopodobnie jest to spowodowane
czestszym wystegpowaniem matego stezenia reniny w populacji pacjentdw rasy czarnej

z nadci$nieniem tgtniczym (patrz punkt 5.1).

Ciaza: Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRAs) u pacjentek
w ciazy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny Il nie jest
niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja
ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami
receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpoczaé inne leczenie
(patrz punkty 4.3 14.6).

Laktoza: ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez: irbesartan byt badany w populacji dzieci w wieku migdzy 6 a 16 rokiem zycia, ale
obecnie posiadane dane pozostaja niewystarczajace aby rozszerzy¢ jego stosowanie na tg¢ populacje,
do czasu kiedy dostepne beda dodatkowe informacje (patrz punkt 4.8, 5.1 15.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne i inne leki przeciwnadci$nieniowe: inne leki przeciwnadci$nieniowe moga nasila¢
hipotensyjne dziatanie irbesartanu; jednakze preparat Aprovel byt bezpiecznie stosowany z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, takimi jak beta-adrenolityki, antagonisci kanatu wapniowego o
przedhluzonym dziataniu i tiazydowe leki moczopedne. Wczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow
moczopednych moze spowodowaé zmniejszenie objgtosci krwi i1 ryzyko wystapienia niedoci$nienia
tetniczego podczas rozpoczynania leczenia preparatem Aprovel (patrz punkt 4.4).

Preparaty uzupelniajace potas i leki moczopedne oszczedzajace potas: z doswiadczen 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 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 o wystgpowaniu przemijajacego zwigkszenia st¢zenia litu w surowicy i jego
toksycznosci podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Bardzo
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rzadko donoszono o 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¢ staranne kontrolowanie stgzenia 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/dobg) i nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie efektu
przeciwnadci$nieniowego. Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie
antagonistow angiotensyny I i NLPZ moze zwigkszac ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym
ostrej niewydolnos$ci nerek oraz moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie
u pacjentdw z nieprawidtowa czynnoscia nerek. To skojarzenie powinno by¢ stosowane z
ostroznoscia, szczegdlnie u pacjentdow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawadniani, a takze nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnos$ci nerek po rozpoczeciu rownoczesnej
terapii oraz okresowo w pdzniejszym czasie.

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

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza:

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny 11, z ta
grupa lekow moga wiazaé si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki
przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwaé i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dzialanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze ciazy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$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, ktorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny 11, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tegtniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Aprovel w trakcie karmienia piersia, nie
zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w szczeg6lnosci noworodkow i
dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych preparatow posiadajacych lepszy
profil bezpieczenstwa.

Nie wiadomo, czy irbesartan lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow

stwierdzono przenikanie irbesartanu lub jego metabolitow do mleka (szczegdty patrz punkt 5.3).

17




Plodno$é

Irbesartan nie mial wptywu na plodnos$¢ leczonych szczuréw oraz ich potomstwa do wielkosci dawek
wywolujacych pierwsze objawy toksycznosci u rodzica (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Na podstawie wlasciwosci farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne,
zeby irbesartan wywierat wptyw na t¢ zdolnos$¢. W przypadku prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwage, ze w czasie leczenia moga wystapic¢ zawroty glowy i
uczucie znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, catkowita czgstosé
wystepowania zdarzen niepozadanych nie rdznita si¢ pomigdzy grupa otrzymujaca irbesartan (56,2%)
i grupa otrzymujaca placebo (56,5%). Przypadki przerwania leczenia z powodu klinicznych lub
laboratoryjnych zdarzen niepozadanych byty mniej czgste u pacjentéw leczonych irbesartanem
(3.3%), niz w grupie otrzymujacej placebo (4,5%). Czgsto§¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie
byta zalezna od dawki (w zalecanym przedziale dawek), ptci, wieku, rasy oraz czasu trwania leczenia.

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i cukrzyca z mikroalbuminuria i prawidlowa czynno$cia
nerek, donoszono o wystgpowaniu ortostatycznych zawrotéw glowy i hipotonii ortostatycznej u 0,5%
pacjentow (tj. niezbyt czgsto), ale czesciej niz w grupie placebo.

W ponizszej tabeli zebrano dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach kontrolowanych placebo,
w ktorych 1965 pacjentow otrzymywato irbesartan. Gwiazdka (*) oznaczono dodatkowe dziatania
niepozadane wystgpujace u > 2% pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca ze wspotistniejaca
przewlekta niewydolnoscia nerek oraz jawnym bialkomoczem i wystepujace czesciej niz w grupie
placebo.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000
do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). Dla kazdej czgstosci,
dzialania niepozadane przedstawione sa w kolejnosci zgodnej ze zmniejszajaca sig ich cigzkoscia.

Wymieniono rowniez dodatkowe dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu do obrotu.
Pochodza one ze zgloszen spontanicznych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzgk naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Nieznana: hiperkaliemia

Zaburzenia ukiadu nerwowego:
Czgsto: zawroty gtowy pochodzenia o§rodkowego, ortostatyczne zawroty glowy*
Nieznana: zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego, bole glowy

Zaburzenia ucha i blednika:
Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia serca:
Niezbyt czgsto:  tachykardia
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Zaburzenia naczyniowe:
Czgsto: niedocisnienie ortostatyczne*
Niezbyt czgsto: nagle zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czgsto: kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czgsto: nudnos$ci/wymioty
Niezbyt czgsto: biegunka, niestrawno$¢/zgaga
Nieznana: zaburzenia smaku

Zaburzenia wqtroby i drég zétciowych:
Niezbyt czgsto: zottaczka
Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidtowa czynno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Nieznana: leukocytoklastyczne zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej:

Czesto: bol migsniowo-szkieletowy™

Nieznana: bol stawdw, bol migsni (w pewnych przypadkach zwigzane ze zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej w osoczu), kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych.:
Nieznana: zaburzenie czynnos$ci nerek, w tym przypadki niewydolno$ci nerek u pacjentow z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci seksualnych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.
Czesto: zmeczenie
Niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowe;j

Badania diagnostyczne:

Bardzo czgsto: Hiperkaliemia® wystapita czg$ciej u pacjentéw z cukrzyca leczonych irbesartanem
niz otrzymujacych placebo. U pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca z
mikroalbuminurig 1 prawidtowa czynnoscia nerek, hiperkaliemia (> 5,5 mEq/1)
wystapita u 29,4% pacjentow w grupie otrzymujacej 300 mg irbesartanu i u 22%
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. U pacjentdw z nadci$nieniem tgtniczym
i cukrzyca z przewlekla niewydolnoscia nerek 1 jawnym biatkomoczem,
hiperkaliemia (> 5,5 mEq/l) wystapita u 46,3% pacjentow w grupie otrzymujacej
irbesartan i u 26,3% pacjentdéw w grupie placebo.

Czesto: czesto obserwowano znaczace zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w
osoczu (1,7%) u pacjentdow leczonych irbesartanem. Ani jeden z tych przypadkow
nie mial zwiazku ze zidentyfikowanymi klinicznie zaburzeniami mig$niowo-
szkieletowymi. Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny™*, ktore nie bylo znaczace
klinicznie, obserwowano u 1,7% nadwrazliwych pacjentdw z nadci$nieniem
tetniczym i zaawansowana choroba nerek na tle cukrzycowym leczonych
irbesartanem.

Dzieci i mtodziez:

W 3 tygodniowej fazie prowadzonego metoda podwojnej Slepej proby, randomizowanego badania
klinicznego obejmujacego 318 przypadkdéw nadcisnienia tetniczego u dzieci i mtodziezy, w wieku od
6 do 16 roku zycia, wystgpowatly nastepujace dziatania niepozadane: bol gtowy (7,9%), niedocisnienie
tetnicze krwi (2,2%), zawroty glowy (1,9%), kaszel (0,9%) W 26 tygodniowej otwartej fazie tego
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badania, najczestszymi odchyleniami od normy w zakresie wynikow badan laboratoryjnych byto
zwigkszenie stgzenia kreatyniny (6,5%) i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej u 2% dzieci.

4.9 Przedawkowanie

Ekspozycja dorostych pacjentéw na dawki do 900 mg/dobg przez 8 tygodni nie ujawnita dziatania
toksycznego. Do najbardziej prawdopodobnych objawow, ktorych mozna spodziewac si¢ po
przedawkowaniu preparatu, nalezy niedocisnienie t¢tnicze i tachykardia; mozliwe jest takze
wystapienie bradykardii po przedawkowaniu. Nie sa dostgpne specyficzne informacje dotyczace
leczenia przedawkowania preparatu Aprovel. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy
zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Sugerowane postgpowanie obejmuje wywotanie
wymiotow i(lub) plukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ przydatne podanie wegla
aktywowanego. Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodialize.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny I, produkty proste
kod ATC C09C A04.

Mechanizm dziatania: Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym
antagonista receptora angiotensyny Il (typ AT;). Uwaza sig, ze irbesartan blokuje wszystkie dzialania
angiotensyny II poprzez receptor AT, niezaleznie od zrodia lub drogi syntezy angiotensyny II.
Selektywny antagonizm wobec receptorow angiotensyny Il (AT,;) powoduje zwigkszenie stezenia w
osoczu reniny i angiotensyny II oraz zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu. Irbesartan, w
dawkach terapeutycznych, nie wptywa znaczaco na st¢zenie potasu w osoczu. Irbesartan nie hamuje
dziatania ACE (kinaza-II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyng-II oraz rozktada bradykining do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.

Skutecznos¢ kliniczna:

Nadci$nienie tetnicze

Irbesartan obniza cis$nienie te¢tnicze krwi, wywotujac jednoczes$nie niewielkie zmiany czestosci akcji
serca. Podczas podawania preparatu raz na dobg istnieje zalezno$¢ pomigdzy obnizeniem ci$nienia
krwi a dawka, z tendencja do osiagnigcia st¢zenia w stanie stacjonarnym podczas stosowania dawek
wigkszych niz 300 mg. Dawki 150-300 mg, podawane jeden raz na dobg, obnizaja ci$nienie tetnicze
krwi w pozycji stojacej lub siedzacej, mierzone w okresie najmniejszej aktywnos$ci preparatu (.

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 ciagu 3-6 godzin od podania irbesartanu, a dziatanie
obnizajace cisnienie 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 powodowalo podobne dziatanie w okresie najmniejszej aktywnosci preparatu i $rednio w ciagu
24 godzin, jak podanie tej samej dawki catkowitej w dwoch dawkach na dobg.

Hipotensyjne dziatanie preparatu Aprovel wystepuje wyraznie w ciagu 1-2 tygodni, najwigksza
skutecznos¢ wystepuje w ciagu 4-6 tygodni od rozpoczecia leczenia. Przeciwnadcisnieniowe dzialanie
preparatu utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego podawania. Po odstawieniu preparatu ci$nienie krwi
stopniowo powraca do warto$ci poczatkowych. Nie obserwowano nadci$nienia z odbicia.

Dziatania obnizajace cisnienie krwi irbesartanu i tiazydowych lekdw moczopednych sumuja si¢. U
pacjentow, u ktorych po zastosowaniu irbesartanu w monoterapii nie wystapito zadowalajace
obnizenie cisnienia krwi dodanie matej dawki hydrochlorotiazydu (12,5 mg) do irbesartanu raz na
dobe, powoduje dalsze, skorygowane wzgledem placebo, obnizenie ciSnienia mierzonego w okresie
najmniejszej aktywnosci leku o 7-10/3-6 mm Hg (skurczowe/rozkurczowe).
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Skutecznos¢ preparatu Aprovel nie zalezy od wieku ani ptci. Podobnie jednak jak w przypadku innych
lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna, pacjenci z nadci$nieniem tgtniczym nalezacy do
rasy czarnej, stabiej odpowiadaja na irbesartan stosowany w monoterapii. Podczas jednoczesnego
podawania irbesartanu z hydrochlorotiazydem w matej dawce (np. 12,5 mg na dobg), u pacjentow rasy
czarnej dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest zblizone do obserwowanego u pacjentow rasy biate;j.

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu na st¢zenie kwasu moczowego w surowicy lub jego
wydalanie z moczem.

Dzieci i mtodziez

Obnizanie ci$nienia tgtniczego krwi po zastosowaniu dawek docelowych irbesartanu dobranych na
poziomie 0,5 mg/kg (mata), 1,5 mg/kg ($rednia) i 4,5 mg/kg (duza) bylo oceniane w grupie dzieci i
mtodziezy, w wieku od 6 do 16 roku zycia, przez okres trzech tygodni u 318 pacjentdw z
nadcisnieniem tetniczym lub wystepujacymi czynnikami ryzyka (cukrzyca, wywiad rodzinny w
kierunku nadci$nienia tgtniczego). W koncu okresu tych trzech tygodni $rednie obnizenie, w stosunku
do wartosci wyjsciowej, pierwszorzedowej zmiennej skutecznos$ci, skurczowego cisnienia te¢tniczego
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
sredniej), 13,2 mmHg (dla dawki duzej). Istotna réznica pomig¢dzy poszczegdlnymi dawkami nie byta
widoczna. Usredniona zmiana rozkurczowego ci$nienia tgtniczego krwi w pozycji siedzacej (ang.
seated diastolic blood pressure, SeDBP), mierzonego w okresie najmniejszej aktywnosci preparatu,
wynosita: 3,8 mmHg (dla dawki matej), 3,2 mmHg (dla dawki $redniej), 5,6 mmHg (dla dawki duzej).
W ciagu nastgpnych dwoéch tygodni, pacjenci, na zasadzie randomizacji, zostali ponownie wlaczeni
albo do grupy otrzymujacej lek albo placebo. U pacjentow otrzymujacych placebo obserwowano
zwigkszenie SeSBP i SeDBP o 2,4 oraz 2,0 mmHg w poréwnaniu do zmian, odpowiednio, o +0,1 oraz
-0,3 mmHg u pacjentdéw z grup otrzymujacych wszystkie trzy dawki irbesartanu (patrz punkt 4.2).

Nadcis$nienie tetnicze i cukrzyca typu 2 ze wspdlistniejaca choroba nerek

»Badanie Irbesartanu w Nefropatii Cukrzycowej "(ang. "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial",
IDNT") pokazuje, ze irbesartan spowalnia postep choroby nerek u pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia nerek i jawna proteinuria. IDNT byto podwojnie slepym, kontrolowanym badaniem,
oceniajacym zachorowalnos¢ i $miertelnos¢, w ktérym porownywano preparat Aprovel, amlodyping i
placebo. U 1715 pacjentdéw z nadcisnieniem t¢tniczym, z cukrzyca typu 2, proteinuria > 900 mg/dobg i
stezeniem kreatyniny w surowicy w zakresie 1,0-3,0 mg/dl, badano dtugotrwaty wplyw (§rednio

2,6 roku) preparatu Aprovel na postgp choroby nerek i Smiertelno$¢, niezaleznie od przyczyny.
Pacjentom stopniowo zwigkszano dawke preparatu Aprovel od 75 mg do dawki podtrzymujacej

300 mg, dawke amlodypiny od 2,5 mg do 10 mg lub podawano placebo, jako tolerowane. Pacjenci ze
wszystkich leczonych grup otrzymywali typowo od 2 do 4 lekéw przeciwnadci$nieniowych (np. leki
moczopedne, beta-adrenolityki, alfa-adrenolityki) w celu osiagnigcia docelowego ci$nienia tgtniczego
krwi < 135/85 mmHg lub zmniejszenia ci$nienia skurczowego o 10 mmHg, w przypadku gdy
poczatkowe cisnienie skurczowe wynosito > 160 mmHg. U sze$édziesigciu procent (60%) pacjentow
z grupy placebo uzyskano te docelowe wartos$ci cisnienia tetniczego krwi, natomiast ten odsetek
wyniost 76% - u pacjentow otrzymujacych irbesartan i 78% w grupie amlodypiny. Irbesartan znaczaco
zmniejszal wzgledne ryzyko wystapienia pierwotnego zlozonego punktu koncowego, na ktory sig
sktadaty: podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy, koncowe stadium choroby nerek lub
$miertelno$¢, niezaleznie od jej przyczyny. U okoto 33% pacjentow z grupy otrzymujacej irbesartan
wystapit powyzszy pierwotny ztozony punkt konicowy, w poréwnaniu z 39% w grupie placebo i 41%
w grupie amlodypiny [wzglgdne zmniejszenie ryzyka o 20% w pordéwnaniu z placebo (p = 0,024) i o
23% w poréwnaniu z amlodypina (p = 0,006)]. Podczas analizowania poszczegdlnych sktadowych
pierwotnego ztozonego punktu konicowego, nie stwierdzono wptywu na ogdlng $miertelnose,
zaobserwowano, pozytywna tendencje w zmniejszeniu wystapienia koncowego stadium choroby nerek
oraz znamienne zmniejszenie przypadkow wystgpowania podwojonego stezenia kreatyniny

W SUrowicy.

Podgrupy pacjentow zgodne pod wzgledem pici, rasy, wieku, czasu trwania cukrzycy, poczatkowych
wartosci ci$nienia tetniczego krwi, st¢zenia 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% ogdlnej populacji bioracej udziat w badaniu nie
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stwierdzono korzystnego wptywu na nerki, chociaz przedzial ufnosci nie wyklucza tego. W przypadku
drugorzedowego punktu koncowego, obejmujacego $miertelne i nie konczace si¢ zgonem zdarzenia
sercowo-naczyniowe, nie bylto roznic pomigdzy trzema grupami w ogolnej populacji, chociaz
obserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania nie konczacych si¢ Smiercia zawatéw migsnia
sercowego u kobiet i zmniejszenie czgstosci nie konczacych si¢ $miercia zawatdow migsnia sercowego
u mezezyzn w grupie leczonej irbesartanem w poréwnaniu do grupy, w ktorej podstawowym
postepowaniem byto podawanie placebo. Zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania nie konczacych sig
$miercig zawatow migsnia sercowego i udaréw obserwowano u kobiet otrzymujacych jako
podstawowe leczenie irbesartan w poréwnaniu do pacjentéw, u ktorych podstawowym leczeniem byta
amlodypina, podczas gdy czgsto$¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca zmniejszyla sig

w ogolnej populacji. Jednakze nie ustalono odpowiedniego wyjasnienia tych danych u kobiet.

Badanie kliniczne ,,Wptyw Irbesartanu na Mikroalbuminuri¢ u Pacjentow z Nadci$nieniem T¢tniczym
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 op6znia wystapienie
jawnej proteinurii u pacjentow z mikroalbuminurig. IRMA 2 byto badaniem kontrolowanym placebo,
z uzyciem podwojnie $lepej proby, oceniajacym zachorowalnos$¢ u 590 pacjentéw z cukrzyca typu 2,
mikroalbuminuria (30-300 mg/dobg) i prawidlowa czynnos$cia nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy
krwi < 1,5 mg/dl u mezezyzn i < 1,1 mg/dl u kobiet). W badaniu oceniano dtugotrwaty wplyw (2 lata)
preparatu Aprovel na progresj¢ zaburzen nerkowych prowadzacych do wystapienia klinicznej (jawne;j)
proteinurii (wydalanie albumin z moczem (UAER) > 300 mg/dobg i zwigkszenia UAER o co najmnie;j
30% w stosunku do warto$ci poczatkowych). Warto$¢ docelowego cis$nienia tgtniczego krwi ustalono
na < 135/85 mmHg. Pacjenci, jezeli zachodzita taka konieczno$¢, otrzymywali dodatkowe leki
przeciwnadci$nieniowe (z wylaczeniem inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II i
antagonistow kanatu wapniowego pochodnych dihydropirydyny) w celu osiagnigcia docelowego
ci$nienia tetniczego krwi. Podczas gdy we wszystkich leczonych grupach uzyskano podobne wartosci
ci$nienia 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%) osiagnelo punkt koncowy jawnej proteinurii, wykazujac wzgledne zmniejszenie ryzyka 70%
w pordéwnaniu z placebo (p = 0,0004) dla wigkszej dawki. Podczas trzech pierwszych miesigcy
leczenia nie obserwowano towarzyszacej poprawy w szybkosci filtracji kigbuszkowej (glomerular
filtration rate, GFR). Zwolnienie progresji prowadzacej do klinicznej proteinurii byto widoczne po
trzech miesigcach i utrzymywato si¢ przez okres ponad 2 lat. Regresja do normoalbuminurii

(< 30 mg/dobe) wystgpowata czgsciej w grupie otrzymujacej Aprovel w dawce 300 mg (34%) niz

w grupie placebo (21%).

5.2  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Irbesartan dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym: jego bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna
okreslono w badaniach klinicznych na okoto 60-80%. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wplywa
znaczaco na biodostepnos$¢ irbesartanu. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym
wiazaniem z elementami morfotycznymi krwi. Objetos¢ dystrybucji wynosi 53-93 litry. Po doustnym
lub dozylnym podaniu irbesartanu znakowanego '*C, 80-85% radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu
krwi krazacej przypadato na nie zmieniony irbesartan. Irbesartan jest metabolizowany w watrobie
przez sprzgganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gtéwnym jego metabolitem krazacym we
krwi jest glukuronid irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest glownie
utleniany przez enzym CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3 A4 ma nieistotny wptyw.

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do
600 mg. W dawkach wigkszych niz 600 mg (dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki)
obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigkszenie wchtaniania po doustnym podaniu;
mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Maksymalne stg¢zenie w osoczu jest osiagane po uptywie
1,5-2 godzin po podaniu doustnym. Klirens catkowity i klirens nerkowy wynosza odpowiednio
157-176 1 3-3,5 ml/min. Koncowy okres potowicznej eliminacji irbesartanu wynosi 11-15 godzin.
Stgzenie preparatu w osoczu w stanie stacjonarnym jest osiagane w ciagu 3 dni od rozpoczgcia
podawania raz na dobg. Podczas wielokrotnego podawania preparatu raz na dobg obserwuje si¢ jego
ograniczong (< 20%) kumulacje w osoczu. W badaniu obserwowano nieco wigksze st¢zenia
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irbesartanu w osoczu u pacjentow pitci zenskiej z nadci$nieniem tetniczym. Jednakze nie byto réznic w
okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentdw plei zenskiej nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania. Wartosci AUC i Cy,, irbesartanu bytly rowniez nieco wigksze u osobnikéw 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 pacjentdéw w podesztym
wieku.

Irbesartan i jego metabolity sa wydalane zaréwno z z6lcia jak i przez nerki. Zaréwno po doustnym jak
i dozylnym (iv.) podaniu irbesartanu znakowanego '“C, okoto 20% radioaktywnosci jest odzyskiwane
w moczu, a reszta w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane w moczu jako nie zmieniony irbesartan.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka irbesartanu byta oceniana u 23 dzieci z nadcis$nieniem tgtniczym, po podaniu
pojedynczej i wielokrotnych dawek dobowych irbesartanu (2 mg/kg), do maksymalnej dawki dobowe;j
150 mg, podawanej przez cztery tygodnie. Sposrdod tych 23 dzieci ocena 21 mogla zostaé
przeprowadzona dla poréwnania z farmakokinetyka osob dorostych (dwanascioro dzieci w wieku
ponad 12 lat, dziewigcioro pomigdzy 6 i 12 rokiem zycia). Wyniki wykazaty, ze C,.x, AUC 1 warto$ci
klirensu byty porownywalne z tymi obserwowanymi u pacjentéw dorostych otrzymujacych 150 mg
irbesartanu na dobg. Po powtarzanym dawkowaniu, raz na dobg, obserwowano ograniczone
gromadzenie irbesartanu w osoczu (18%).

Zaburzenie czynno$ci nerek: u pacjentdw z zaburzong czynnos$cia nerek lub poddawanych
hemodializie, parametry farmakokinetyczne irbesartanu sa nieznaczaco zmienione. Irbesartan nie jest
usuwany przez hemodializg.

Zaburzenie czynno$ci watroby: u pacjentéow z tagodna do umiarkowanej marsko$cia watroby,
parametry farmakokinetyczne irbesartanu sa nieznaczaco zmienione.
Nie przeprowadzono badan u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych wskazujacych na toksyczno$¢ ogolnoustrojowa, jak i narzadowa irbesartanu w dawkach
istotnych kliniczne. W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu (= 250 mg/kg/dobg u szczuréw i > 100 mg/kg/dobg u makakow) powodowaty
zmniejszenie parametrow krwinek czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (> 500 mg/kg/dobe) irbesartanu powodowaly u szczuréw i makakow zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak srodmiazszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikow nerkowych, nacieki z
bazofiléw w kanalikach nerkowych, zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
sig, ze sa one wtorne w stosunku do przeciwnadcisnieniowego dziatania preparatu, ktore powoduje
zmniejszenie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost komorek aparatu
przykigbuszkowego (u szczurow w dawce > 90 mg/kg/dobg, 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 przykigbuszkowego nerek
wydaje si¢ nie mie¢ zadnego odniesienia.

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

W badaniach na szczurach ptci meskiej i zenskiej nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ oraz
wydajno$¢ rozmnazania, nawet po podaniu dawek doustnych irbesartanu powodujacych pewne
objawy toksycznosci u rodzica (od 50 do 650 mg/kg/dobe), w tym zgon po najwigkszych dawkach.
Nie odnotowano znaczacego dziatania na liczbe ciatek zottych, implantacji zarodka lub zywych
ptodéw. Irbesartan nie miat wplywu na przezycie, rozwoj lub rozmnazanie potomstwa. Badania na
zwierzgtach wskazuja, ze znakowany izotopowo irbesartan jest wykrywany w ptodach szczura i
krolika. Irbesartan przenika do mleka karmiacych szczurow.

Badania na zwierzg¢tach z irbesartanem wykazaly przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskoérny) u szczurzych ptodow, ktore
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ustepowato po porodzie. U krélikow, poronienia lub wezesne resorpcje ptodow notowano po dawkach
powodujacych znaczaca toksycznos$¢ u matek, wlacznie ze $miertelnoscia. Nie obserwowano dziatania
teratogennego u szczura i krolika.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

S6l sodowa kroskarmelozy

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Dwutlenek krzemu

Prezelatynizowana skrobia kukurydziana
Poloksamer 188

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaloSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pudetko kartonowe zawierajace 14 tabletek: 1 blister z PVC/PVDC/Aluminium zawierajacy

14 tabletek.

Pudetko kartonowe zawierajace 28 tabletek: 2 blistry z PVC/PVDC/Aluminium zawierajace po

14 tabletek.

Pudetko kartonowe zawierajace 56 tabletek: 4 blistry z PVC/PVDC/Aluminium zawierajace po

14 tabletek.

Pudetko kartonowe zawierajace 98 tabletek: 7 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium zawierajacych po

14 tabletek.

Pudetko kartonowe zawierajace 56 x 1 tabletka: 7 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium perforowanych,

podzielnych na dawki pojedyncze, zawierajacych po 8 x1 tabletka.

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC

54 rue La Boétie
75008 Paris - Francja
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/97/046/004-006

EU/1/97/046/011
EU/1/97/046/014

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 27 sierpnia 1997

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 sierpnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 300 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 300 mg irbesartanu.
Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 61,50 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biata lub prawie biata, dwustronnie wypukta i owalnego ksztattu z wytloczonym sercem na jedne;j
stronie 1 wygrawerowanym numerem 2773 na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Aprovel jest wskazany w leczeniu nadcis$nienia tetniczego pierwotnego u 0sob dorostych.
Jest takze wskazany w leczeniu choroby nerek u dorostych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i
cukrzyca typu 2 jako cze$¢ przeciwnadcisnieniowego postgpowania terapeutycznego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana zazwyczaj, poczatkowa i podtrzymujaca dawka wynosi 150 mg jeden raz na dobg, w czasie
positku lub niezaleznie od positku. Aprovel w jednorazowej dawce dobowej 150 mg zazwyczaj
umozliwia lepsza kontrol¢ dobowa cisnienia tetniczego niz w dawce 75 mg. Podczas rozpoczynania
leczenia mozna jednakze rozwazy¢ podanie preparatu w dawce 75 mg, zwlaszcza w przypadku
pacjentéw poddawanych hemodializie i 0s6b w wieku podeszlym powyzej 75 lat.

U pacjentoéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli cisnienia po podaniu jednorazowej dawki
dobowej 150 mg, dawke preparatu Aprovel mozna zwigkszy¢ do 300 mg lub zastosowa¢ dodatkowo
inny lek przeciwnadci$nieniowy. Zwtaszcza dodatkowe zastosowanie leku moczopednego, takiego jak
hydrochlorotiazyd, wykazato addycyjne dziatanie z preparatem Aprovel (patrz punkt 4.5).

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

150 mg irbesartanu podawanej raz na dobg i stopniowo zwigksza¢ dawke do 300 mg raz na dobe, to
jest zalecanej dawki podtrzymujacej w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek.

Wykazanie korzystnego wptywu preparatu Aprovel na czynnos$¢ nerek u pacjentdw z nadcisnieniem
tetniczym i cukrzyca typu 2 jest oparte na badaniach klinicznych, w ktorych irbesartan, jezeli
zachodzita taka konieczno$¢ stosowany byt w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi,
w celu uzyskania prawidlowych wartosci ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 5.1).

Specjane grupy pacjentow

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).
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Zaburzenie czynnosci watroby: u pacjentow z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci
watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Brak jest do§wiadczen klinicznych u pacjentow
z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

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

Drzieci i mlodziez: nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Aprovel u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1

5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej: objawowe niedocisnienie tetnicze, zwilaszcza po
podaniu pierwszej dawki preparatu, moze wystapi¢ u pacjentow ze zmniejszona objetoscia
wewnatrznaczyniowa i(lub) niedoborem sodu spowodowanymi intensywnym leczeniem
odwadniajacym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub wymiotami. Takie stany nalezy
wyrownaé przed zastosowaniem preparatu Aprovel.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwigkszone ryzyko cigezkiego niedocisnienia t¢tniczego i
wystapienia niewydolnosci nerek u pacjentdw z obustronnym zwgzeniem tgtnic nerkowych Iub
zwgzeniem tgtnicy jedynej czynnej nerki, leczonych lekami wplywajacymi na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. Chociaz nie udokumentowano takiego dziatania po zastosowaniu preparatu
Aprovel, to mozna si¢ spodziewa¢ podobnego efektu podczas stosowania antagonistow receptora
angiotensyny II.

Zaburzenie czynnoS$ci nerek i stan po przeszczepie nerki: w przypadku stosowania preparatu Aprovel u
pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie st¢zenia potasu i
kreatyniny w surowicy krwi. Brak jest dos§wiadczen w stosowaniu preparatu Aprovel u pacjentow po
niedawno wykonanym przeszczepie nerki.

Pacjenci z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca typu 2 i choroba nerek: w analizie przeprowadzone;j

w badaniu, w ktorym brali udziat pacjenci z zaawansowang choroba nerek, dzialanie irbesartanu,
zarowno w zdarzeniach nerkowych jak i sercowo-naczyniowych, nie bylo jednakowe we wszystkich
badanych podgrupach. Wyniki okazaty si¢ mniej korzystne zwlaszcza u kobiet i osobnikow rasy innej
niz biala (patrz punkt 5.1).

Hiperkaliemia: podobnie jak w przypadku innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, podczas leczenia preparatem Aprovel moze wystapi¢ hiperkaliemia, zwlaszcza u
pacjentdow z zaburzong czynnoscia nerek, z jawna proteinuria spowodowana choroba nerek na tle
cukrzycowym i(lub) niewydolnos$cia 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 Aprovel (patrz punkt 4.5).
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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 szczegolna ostroznos¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej
lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny: pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie
odpowiadaja na leki przeciwnadcisnieniowe, dzialajace poprzez hamowanie uktadu renina-
angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania preparatu Aprovel.

Uwagi ogdlne: u pacjentow, u ktorych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek sa zalezne od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub z chorobami nerek, w tym ze zw¢zeniem t¢tnicy nerkowej), leczenie inhibitorami
konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II, ktore wptywaja na ten uktad,
zwiazane bylo z gwaltownym obnizeniem cisnienia tgtniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich
przypadkach ostra niewydolnoscia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi u pacjentow

z kardiomiopatia niedokrwienng lub choroba niedokrwienna serca moze prowadzi¢ do zawahu serca
lub udaru.

Podobnie jak obserwowano w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, irbesartan i inni
antagoni$ci angiotensyny sa mniej skutecznymi w obnizaniu cis$nienia tetniczego krwi u pacjentow
rasy czarnej, w poroéwnaniu z osobnikami rasy innej niz czarna; prawdopodobnie jest to spowodowane
czestszym wystegpowaniem matego stezenia reniny w populacji pacjentdw rasy czarnej

z nadci$nieniem tgtniczym (patrz punkt 5.1).

Ciaza: Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRAs) u pacjentek
w ciazy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny Il nie jest
niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja
ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami
receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpoczaé inne leczenie
(patrz punkty 4.3 14.6).

Laktoza: ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez: irbesartan byt badany w populacji dzieci w wieku migdzy 6 a 16 rokiem zycia, ale
obecnie posiadane dane pozostaja niewystarczajace aby rozszerzy¢ jego stosowanie na tg¢ populacje,
do czasu kiedy dostepne beda dodatkowe informacje (patrz punkt 4.8, 5.1 15.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne i inne leki przeciwnadci$nieniowe: inne leki przeciwnadci$nieniowe moga nasila¢
hipotensyjne dziatanie irbesartanu; jednakze preparat Aprovel byt bezpiecznie stosowany z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, takimi jak beta-adrenolityki, antagonisci kanatu wapniowego o
przedhluzonym dziataniu i tiazydowe leki moczopedne. Wczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow
moczopednych moze spowodowaé zmniejszenie objgtosci krwi i1 ryzyko wystapienia niedoci$nienia
tetniczego podczas rozpoczynania leczenia preparatem Aprovel (patrz punkt 4.4).

Preparaty uzupelniajace potas i leki moczopedne oszczedzajace potas: z doswiadczen 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 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 o wystgpowaniu przemijajacego zwigkszenia st¢zenia litu w surowicy i jego
toksycznosci podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Bardzo
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rzadko donoszono o 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¢ staranne kontrolowanie stgzenia 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/dobg) i nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie efektu
przeciwnadci$nieniowego. Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie
antagonistow angiotensyny I i NLPZ moze zwigkszac ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym
ostrej niewydolnos$ci nerek oraz moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie
u pacjentdw z nieprawidtowa czynnoscia nerek. To skojarzenie powinno by¢ stosowane z
ostroznoscia, szczegdlnie u pacjentdow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawadniani, a takze nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnos$ci nerek po rozpoczeciu rownoczesnej
terapii oraz okresowo w pdzniejszym czasie.

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

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza:

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny 11, z ta
grupa lekow moga wiazaé si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki
przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwaé i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dzialanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze ciazy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$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, ktorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny 11, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tegtniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Aprovel w trakcie karmienia piersia, nie
zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w szczeg6lnosci noworodkow i
dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych preparatow posiadajacych lepszy
profil bezpieczenstwa.

Nie wiadomo, czy irbesartan lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow

stwierdzono przenikanie irbesartanu lub jego metabolitow do mleka (szczegdty patrz punkt 5.3).
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Plodno$é

Irbesartan nie mial wptywu na plodnos$¢ leczonych szczuréw oraz ich potomstwa do wielkosci dawek
wywolujacych pierwsze objawy toksycznosci u rodzica (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Na podstawie wlasciwosci farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne,
zeby irbesartan wywierat wptyw na t¢ zdolnos$¢. W przypadku prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwage, ze w czasie leczenia moga wystapic¢ zawroty glowy i
uczucie znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, catkowita czgstosé
wystepowania zdarzen niepozadanych nie rdznita si¢ pomigdzy grupa otrzymujaca irbesartan (56,2%)
i grupa otrzymujaca placebo (56,5%). Przypadki przerwania leczenia z powodu klinicznych lub
laboratoryjnych zdarzen niepozadanych byty mniej czgste u pacjentéw leczonych irbesartanem
(3.3%), niz w grupie otrzymujacej placebo (4,5%). Czgsto§¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie
byta zalezna od dawki (w zalecanym przedziale dawek), ptci, wieku, rasy oraz czasu trwania leczenia.

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i cukrzyca z mikroalbuminuria i prawidlowa czynno$cia
nerek, donoszono o wystgpowaniu ortostatycznych zawrotéw glowy i hipotonii ortostatycznej u 0,5%
pacjentow (tj. niezbyt czgsto), ale czesciej niz w grupie placebo.

W ponizszej tabeli zebrano dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach kontrolowanych placebo,
w ktorych 1965 pacjentow otrzymywato irbesartan. Gwiazdka (*) oznaczono dodatkowe dziatania
niepozadane wystgpujace u > 2% pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca ze wspotistniejaca
przewlekta niewydolnoscia nerek oraz jawnym bialkomoczem i wystepujace czesciej niz w grupie
placebo.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000
do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). Dla kazdej czgstosci,
dzialania niepozadane przedstawione sa w kolejnosci zgodnej ze zmniejszajaca sig ich cigzkoscia.

Wymieniono rowniez dodatkowe dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu do obrotu.
Pochodza one ze zgloszen spontanicznych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzgk naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Nieznana: hiperkaliemia

Zaburzenia ukiadu nerwowego:
Czgsto: zawroty gtowy pochodzenia o§rodkowego, ortostatyczne zawroty glowy*
Nieznana: zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego, bole glowy

Zaburzenia ucha i blednika:
Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia serca:
Niezbyt czgsto:  tachykardia
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Zaburzenia naczyniowe:
Czgsto: niedocisnienie ortostatyczne*
Niezbyt czgsto: nagle zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czgsto: kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czgsto: nudnos$ci/wymioty
Niezbyt czgsto: biegunka, niestrawno$¢/zgaga
Nieznana: zaburzenia smaku

Zaburzenia wqtroby i drég zétciowych:
Niezbyt czgsto: zottaczka
Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidtowa czynno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Nieznana: leukocytoklastyczne zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej:

Czesto: bol migsniowo-szkieletowy™

Nieznana: bol stawdw, bol migsni (w pewnych przypadkach zwigzane ze zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej w osoczu), kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych.:
Nieznana: zaburzenie czynnos$ci nerek, w tym przypadki niewydolno$ci nerek u pacjentow z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci seksualnych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.
Czesto: zmeczenie
Niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowe;j

Badania diagnostyczne:

Bardzo czgsto: Hiperkaliemia® wystapita czg$ciej u pacjentéw z cukrzyca leczonych irbesartanem
niz otrzymujacych placebo. U pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca z
mikroalbuminurig 1 prawidtowa czynnoscia nerek, hiperkaliemia (> 5,5 mEq/1)
wystapita u 29,4% pacjentow w grupie otrzymujacej 300 mg irbesartanu i u 22%
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. U pacjentdw z nadci$nieniem tgtniczym
i cukrzyca z przewlekla niewydolnoscia nerek 1 jawnym biatkomoczem,
hiperkaliemia (> 5,5 mEq/l) wystapita u 46,3% pacjentow w grupie otrzymujacej
irbesartan i u 26,3% pacjentdéw w grupie placebo.

Czesto: czesto obserwowano znaczace zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w
osoczu (1,7%) u pacjentdow leczonych irbesartanem. Ani jeden z tych przypadkow
nie mial zwiazku ze zidentyfikowanymi klinicznie zaburzeniami mig$niowo-
szkieletowymi. Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny™*, ktore nie bylo znaczace
klinicznie, obserwowano u 1,7% nadwrazliwych pacjentdw z nadci$nieniem
tetniczym i zaawansowana choroba nerek na tle cukrzycowym leczonych
irbesartanem.

Dzieci i mtodziez:

W 3 tygodniowej fazie prowadzonego metoda podwojnej Slepej proby, randomizowanego badania
klinicznego obejmujacego 318 przypadkdéw nadcisnienia tetniczego u dzieci i mtodziezy, w wieku od
6 do 16 roku zycia, wystgpowatly nastepujace dziatania niepozadane: bol gtowy (7,9%), niedocisnienie
tetnicze krwi (2,2%), zawroty glowy (1,9%), kaszel (0,9%) W 26 tygodniowej otwartej fazie tego
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badania, najczestszymi odchyleniami od normy w zakresie wynikow badan laboratoryjnych byto
zwigkszenie stgzenia kreatyniny (6,5%) i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej u 2% dzieci.

4.9 Przedawkowanie

Ekspozycja dorostych pacjentéw na dawki do 900 mg/dobg przez 8 tygodni nie ujawnita dziatania
toksycznego. Do najbardziej prawdopodobnych objawow, ktorych mozna spodziewac si¢ po
przedawkowaniu preparatu, nalezy niedocisnienie t¢tnicze i tachykardia; mozliwe jest takze
wystapienie bradykardii po przedawkowaniu. Nie sa dostgpne specyficzne informacje dotyczace
leczenia przedawkowania preparatu Aprovel. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy
zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Sugerowane postgpowanie obejmuje wywotanie
wymiotow i(lub) plukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ przydatne podanie wegla
aktywowanego. Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodialize.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny I, produkty proste
kod ATC C09C A04.

Mechanizm dziatania: Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym
antagonista receptora angiotensyny Il (typ AT;). Uwaza sig, ze irbesartan blokuje wszystkie dzialania
angiotensyny II poprzez receptor AT, niezaleznie od zrodia lub drogi syntezy angiotensyny II.
Selektywny antagonizm wobec receptorow angiotensyny Il (AT,;) powoduje zwigkszenie stezenia w
osoczu reniny i angiotensyny II oraz zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu. Irbesartan, w
dawkach terapeutycznych, nie wptywa znaczaco na st¢zenie potasu w osoczu. Irbesartan nie hamuje
dziatania ACE (kinaza-II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyng-II oraz rozktada bradykining do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.

Skutecznos¢ kliniczna:

Nadci$nienie tetnicze

Irbesartan obniza cis$nienie te¢tnicze krwi, wywotujac jednoczes$nie niewielkie zmiany czestosci akcji
serca. Podczas podawania preparatu raz na dobg istnieje zalezno$¢ pomigdzy obnizeniem ci$nienia
krwi a dawka, z tendencja do osiagnigcia st¢zenia w stanie stacjonarnym podczas stosowania dawek
wigkszych niz 300 mg. Dawki 150-300 mg, podawane jeden raz na dobg, obnizaja ci$nienie tetnicze
krwi w pozycji stojacej lub siedzacej, mierzone w okresie najmniejszej aktywnos$ci preparatu (.

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 ciagu 3-6 godzin od podania irbesartanu, a dziatanie
obnizajace cisnienie 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 powodowalo podobne dziatanie w okresie najmniejszej aktywnosci preparatu i $rednio w ciagu
24 godzin, jak podanie tej samej dawki catkowitej w dwoch dawkach na dobg.

Hipotensyjne dziatanie preparatu Aprovel wystepuje wyraznie w ciagu 1-2 tygodni, najwigksza
skutecznos¢ wystepuje w ciagu 4-6 tygodni od rozpoczecia leczenia. Przeciwnadcisnieniowe dzialanie
preparatu utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego podawania. Po odstawieniu preparatu ci$nienie krwi
stopniowo powraca do warto$ci poczatkowych. Nie obserwowano nadci$nienia z odbicia.

Dziatania obnizajace cisnienie krwi irbesartanu i tiazydowych lekdw moczopednych sumuja si¢. U
pacjentow, u ktorych po zastosowaniu irbesartanu w monoterapii nie wystapito zadowalajace
obnizenie cisnienia krwi dodanie matej dawki hydrochlorotiazydu (12,5 mg) do irbesartanu raz na
dobe, powoduje dalsze, skorygowane wzgledem placebo, obnizenie ciSnienia mierzonego w okresie
najmniejszej aktywnosci leku o 7-10/3-6 mm Hg (skurczowe/rozkurczowe).
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Skutecznos¢ preparatu Aprovel nie zalezy od wieku ani ptci. Podobnie jednak jak w przypadku innych
lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna, pacjenci z nadci$nieniem tgtniczym nalezacy do
rasy czarnej, stabiej odpowiadaja na irbesartan stosowany w monoterapii. Podczas jednoczesnego
podawania irbesartanu z hydrochlorotiazydem w matej dawce (np. 12,5 mg na dobg), u pacjentow rasy
czarnej dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest zblizone do obserwowanego u pacjentow rasy biate;j.

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu na st¢zenie kwasu moczowego w surowicy lub jego
wydalanie z moczem.

Dzieci i mtodziez

Obnizanie ci$nienia tgtniczego krwi po zastosowaniu dawek docelowych irbesartanu dobranych na
poziomie 0,5 mg/kg (mata), 1,5 mg/kg ($rednia) i 4,5 mg/kg (duza) bylo oceniane w grupie dzieci i
mtodziezy, w wieku od 6 do 16 roku zycia, przez okres trzech tygodni u 318 pacjentdw z
nadcisnieniem tetniczym lub wystepujacymi czynnikami ryzyka (cukrzyca, wywiad rodzinny w
kierunku nadci$nienia tgtniczego). W koncu okresu tych trzech tygodni $rednie obnizenie, w stosunku
do wartosci wyjsciowej, pierwszorzedowej zmiennej skutecznos$ci, skurczowego cisnienia te¢tniczego
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
sredniej), 13,2 mmHg (dla dawki duzej). Istotna réznica pomig¢dzy poszczegdlnymi dawkami nie byta
widoczna. Usredniona zmiana rozkurczowego ci$nienia tgtniczego krwi w pozycji siedzacej (ang.
seated diastolic blood pressure, SeDBP), mierzonego w okresie najmniejszej aktywnosci preparatu,
wynosita: 3,8 mmHg (dla dawki matej), 3,2 mmHg (dla dawki $redniej), 5,6 mmHg (dla dawki duzej).
W ciagu nastgpnych dwoéch tygodni, pacjenci, na zasadzie randomizacji, zostali ponownie wlaczeni
albo do grupy otrzymujacej lek albo placebo. U pacjentow otrzymujacych placebo obserwowano
zwigkszenie SeSBP i SeDBP o 2,4 oraz 2,0 mmHg w poréwnaniu do zmian, odpowiednio, o +0,1 oraz
-0,3 mmHg u pacjentdéw z grup otrzymujacych wszystkie trzy dawki irbesartanu (patrz punkt 4.2).

Nadcis$nienie tetnicze i cukrzyca typu 2 ze wspdlistniejaca choroba nerek

»Badanie Irbesartanu w Nefropatii Cukrzycowej "(ang. "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial",
IDNT") pokazuje, ze irbesartan spowalnia postep choroby nerek u pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia nerek i jawna proteinuria. IDNT byto podwojnie slepym, kontrolowanym badaniem,
oceniajacym zachorowalnos¢ i $miertelnos¢, w ktérym porownywano preparat Aprovel, amlodyping i
placebo. U 1715 pacjentdéw z nadcisnieniem t¢tniczym, z cukrzyca typu 2, proteinuria > 900 mg/dobg i
stezeniem kreatyniny w surowicy w zakresie 1,0-3,0 mg/dl, badano dtugotrwaty wplyw (§rednio

2,6 roku) preparatu Aprovel na postgp choroby nerek i Smiertelno$¢, niezaleznie od przyczyny.
Pacjentom stopniowo zwigkszano dawke preparatu Aprovel od 75 mg do dawki podtrzymujacej

300 mg, dawke amlodypiny od 2,5 mg do 10 mg lub podawano placebo, jako tolerowane. Pacjenci ze
wszystkich leczonych grup otrzymywali typowo od 2 do 4 lekéw przeciwnadci$nieniowych (np. leki
moczopedne, beta-adrenolityki, alfa-adrenolityki) w celu osiagnigcia docelowego ci$nienia tgtniczego
krwi < 135/85 mmHg lub zmniejszenia ci$nienia skurczowego o 10 mmHg, w przypadku gdy
poczatkowe cisnienie skurczowe wynosito > 160 mmHg. U sze$édziesigciu procent (60%) pacjentow
z grupy placebo uzyskano te docelowe wartos$ci cisnienia tetniczego krwi, natomiast ten odsetek
wyniost 76% - u pacjentow otrzymujacych irbesartan i 78% w grupie amlodypiny. Irbesartan znaczaco
zmniejszal wzgledne ryzyko wystapienia pierwotnego zlozonego punktu koncowego, na ktory sig
sktadaty: podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy, koncowe stadium choroby nerek lub
$miertelno$¢, niezaleznie od jej przyczyny. U okoto 33% pacjentow z grupy otrzymujacej irbesartan
wystapit powyzszy pierwotny ztozony punkt konicowy, w poréwnaniu z 39% w grupie placebo i 41%
w grupie amlodypiny [wzglgdne zmniejszenie ryzyka o 20% w pordéwnaniu z placebo (p = 0,024) i o
23% w poréwnaniu z amlodypina (p = 0,006)]. Podczas analizowania poszczegdlnych sktadowych
pierwotnego ztozonego punktu konicowego, nie stwierdzono wptywu na ogdlng $miertelnose,
zaobserwowano, pozytywna tendencje w zmniejszeniu wystapienia koncowego stadium choroby nerek
oraz znamienne zmniejszenie przypadkow wystgpowania podwojonego stezenia kreatyniny

W SUrowicy.

Podgrupy pacjentow zgodne pod wzgledem pici, rasy, wieku, czasu trwania cukrzycy, poczatkowych
wartosci ci$nienia tetniczego krwi, st¢zenia 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% ogdlnej populacji bioracej udziat w badaniu nie
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stwierdzono korzystnego wptywu na nerki, chociaz przedzial ufnosci nie wyklucza tego. W przypadku
drugorzedowego punktu koncowego, obejmujacego $miertelne i nie konczace si¢ zgonem zdarzenia
sercowo-naczyniowe, nie bylto roznic pomigdzy trzema grupami w ogolnej populacji, chociaz
obserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania nie konczacych si¢ Smiercia zawatéw migsnia
sercowego u kobiet i zmniejszenie czgstosci nie konczacych si¢ $miercia zawatdow migsnia sercowego
u mezezyzn w grupie leczonej irbesartanem w poréwnaniu do grupy, w ktorej podstawowym
postepowaniem byto podawanie placebo. Zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania nie konczacych sig
$miercig zawatow migsnia sercowego i udaréw obserwowano u kobiet otrzymujacych jako
podstawowe leczenie irbesartan w poréwnaniu do pacjentéw, u ktorych podstawowym leczeniem byta
amlodypina, podczas gdy czgsto$¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca zmniejszyla sig

w ogolnej populacji. Jednakze nie ustalono odpowiedniego wyjasnienia tych danych u kobiet.

Badanie kliniczne ,,Wptyw Irbesartanu na Mikroalbuminuri¢ u Pacjentow z Nadci$nieniem T¢tniczym
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 op6znia wystapienie
jawnej proteinurii u pacjentow z mikroalbuminurig. IRMA 2 byto badaniem kontrolowanym placebo,
z uzyciem podwojnie $lepej proby, oceniajacym zachorowalnos$¢ u 590 pacjentéw z cukrzyca typu 2,
mikroalbuminuria (30-300 mg/dobg) i prawidlowa czynnos$cia nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy
krwi < 1,5 mg/dl u mezezyzn i < 1,1 mg/dl u kobiet). W badaniu oceniano dtugotrwaty wplyw (2 lata)
preparatu Aprovel na progresj¢ zaburzen nerkowych prowadzacych do wystapienia klinicznej (jawne;j)
proteinurii (wydalanie albumin z moczem (UAER) > 300 mg/dobg i zwigkszenia UAER o co najmnie;j
30% w stosunku do warto$ci poczatkowych). Warto$¢ docelowego cis$nienia tgtniczego krwi ustalono
na < 135/85 mmHg. Pacjenci, jezeli zachodzita taka konieczno$¢, otrzymywali dodatkowe leki
przeciwnadci$nieniowe (z wylaczeniem inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II i
antagonistow kanatu wapniowego pochodnych dihydropirydyny) w celu osiagnigcia docelowego
ci$nienia tetniczego krwi. Podczas gdy we wszystkich leczonych grupach uzyskano podobne wartosci
ci$nienia 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%) osiagnelo punkt koncowy jawnej proteinurii, wykazujac wzgledne zmniejszenie ryzyka 70%
w pordéwnaniu z placebo (p = 0,0004) dla wigkszej dawki. Podczas trzech pierwszych miesigcy
leczenia nie obserwowano towarzyszacej poprawy w szybkosci filtracji kigbuszkowej (glomerular
filtration rate, GFR). Zwolnienie progresji prowadzacej do klinicznej proteinurii byto widoczne po
trzech miesigcach i utrzymywato si¢ przez okres ponad 2 lat. Regresja do normoalbuminurii

(< 30 mg/dobe) wystgpowata czgsciej w grupie otrzymujacej Aprovel w dawce 300 mg (34%) niz

w grupie placebo (21%).

5.2  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Irbesartan dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym: jego bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna
okreslono w badaniach klinicznych na okoto 60-80%. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wplywa
znaczaco na biodostepnos$¢ irbesartanu. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym
wiazaniem z elementami morfotycznymi krwi. Objetos¢ dystrybucji wynosi 53-93 litry. Po doustnym
lub dozylnym podaniu irbesartanu znakowanego '*C, 80-85% radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu
krwi krazacej przypadato na nie zmieniony irbesartan. Irbesartan jest metabolizowany w watrobie
przez sprzgganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gtéwnym jego metabolitem krazacym we
krwi jest glukuronid irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest glownie
utleniany przez enzym CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3 A4 ma nieistotny wptyw.

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do
600 mg. W dawkach wigkszych niz 600 mg (dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki)
obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigkszenie wchtaniania po doustnym podaniu;
mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Maksymalne stg¢zenie w osoczu jest osiagane po uptywie
1,5-2 godzin po podaniu doustnym. Klirens catkowity i klirens nerkowy wynosza odpowiednio
157-176 1 3-3,5 ml/min. Koncowy okres potowicznej eliminacji irbesartanu wynosi 11-15 godzin.
Stgzenie preparatu w osoczu w stanie stacjonarnym jest osiagane w ciagu 3 dni od rozpoczgcia
podawania raz na dobg. Podczas wielokrotnego podawania preparatu raz na dobg obserwuje si¢ jego
ograniczong (< 20%) kumulacje w osoczu. W badaniu obserwowano nieco wigksze st¢zenia
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irbesartanu w osoczu u pacjentow pitci zenskiej z nadci$nieniem tetniczym. Jednakze nie byto réznic w
okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentdw plei zenskiej nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania. Wartosci AUC i Cy,, irbesartanu bytly rowniez nieco wigksze u osobnikéw 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 pacjentdéw w podesztym
wieku.

Irbesartan i jego metabolity sa wydalane zaréwno z z6lcia jak i przez nerki. Zaréwno po doustnym jak
i dozylnym (iv.) podaniu irbesartanu znakowanego '“C, okoto 20% radioaktywnosci jest odzyskiwane
w moczu, a reszta w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane w moczu jako nie zmieniony irbesartan.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka irbesartanu byta oceniana u 23 dzieci z nadcis$nieniem tgtniczym, po podaniu
pojedynczej i wielokrotnych dawek dobowych irbesartanu (2 mg/kg), do maksymalnej dawki dobowe;j
150 mg, podawanej przez cztery tygodnie. Sposrdod tych 23 dzieci ocena 21 mogla zostaé
przeprowadzona dla poréwnania z farmakokinetyka osob dorostych (dwanascioro dzieci w wieku
ponad 12 lat, dziewigcioro pomigdzy 6 i 12 rokiem zycia). Wyniki wykazaty, ze C,.x, AUC 1 warto$ci
klirensu byty porownywalne z tymi obserwowanymi u pacjentéw dorostych otrzymujacych 150 mg
irbesartanu na dobg. Po powtarzanym dawkowaniu, raz na dobg, obserwowano ograniczone
gromadzenie irbesartanu w osoczu (18%).

Zaburzenie czynno$ci nerek: u pacjentdw z zaburzong czynnos$cia nerek lub poddawanych
hemodializie, parametry farmakokinetyczne irbesartanu sa nieznaczaco zmienione. Irbesartan nie jest
usuwany przez hemodializg.

Zaburzenie czynno$ci watroby: u pacjentéow z tagodna do umiarkowanej marsko$cia watroby,
parametry farmakokinetyczne irbesartanu sa nieznaczaco zmienione.
Nie przeprowadzono badan u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych wskazujacych na toksyczno$¢ ogolnoustrojowa, jak i narzadowa irbesartanu w dawkach
istotnych kliniczne. W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu (= 250 mg/kg/dobg u szczuréw i > 100 mg/kg/dobg u makakow) powodowaty
zmniejszenie parametrow krwinek czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (> 500 mg/kg/dobe) irbesartanu powodowaly u szczuréw i makakow zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak srodmiazszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikow nerkowych, nacieki z
bazofiléw w kanalikach nerkowych, zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
sig, ze sa one wtorne w stosunku do przeciwnadcisnieniowego dziatania preparatu, ktore powoduje
zmniejszenie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost komorek aparatu
przykigbuszkowego (u szczurow w dawce > 90 mg/kg/dobg, 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 przykigbuszkowego nerek
wydaje si¢ nie mie¢ zadnego odniesienia.

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

W badaniach na szczurach ptci meskiej i zenskiej nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ oraz
wydajno$¢ rozmnazania, nawet po podaniu dawek doustnych irbesartanu powodujacych pewne
objawy toksycznosci u rodzica (od 50 do 650 mg/kg/dobe), w tym zgon po najwigkszych dawkach.
Nie odnotowano znaczacego dziatania na liczbe ciatek zottych, implantacji zarodka lub zywych
ptodéw. Irbesartan nie miat wplywu na przezycie, rozwoj lub rozmnazanie potomstwa. Badania na
zwierzgtach wskazuja, ze znakowany izotopowo irbesartan jest wykrywany w ptodach szczura i
krolika. Irbesartan przenika do mleka karmiacych szczurow.

Badania na zwierzg¢tach z irbesartanem wykazaly przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskoérny) u szczurzych ptodow, ktore
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ustepowato po porodzie. U krélikow, poronienia lub wezesne resorpcje ptodow notowano po dawkach
powodujacych znaczaca toksycznos$¢ u matek, wlacznie ze $miertelnoscia. Nie obserwowano dziatania
teratogennego u szczura i krolika.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

S6l sodowa kroskarmelozy

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Dwutlenek krzemu

Prezelatynizowana skrobia kukurydziana
Poloksamer 188

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaloSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pudetko kartonowe zawierajace 14 tabletek: 1 blister z PVC/PVDC/Aluminium zawierajacy

14 tabletek.

Pudetko kartonowe zawierajace 28 tabletek: 2 blistry z PVC/PVDC/Aluminium zawierajace po

14 tabletek.

Pudetko kartonowe zawierajace 56 tabletek: 4 blistry z PVC/PVDC/Aluminium zawierajace po

14 tabletek.

Pudetko kartonowe zawierajace 98 tabletek: 7 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium zawierajacych po

14 tabletek.

Pudetko kartonowe zawierajace 56 x 1 tabletka: 7 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium perforowanych,

podzielnych na dawki pojedyncze, zawierajacych po 8 x1 tabletka.

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC

54 rue La Boétie
75008 Paris - Francja
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/97/046/007-009

EU/1/97/046/012
EU/1/97/046/015

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 27 sierpnia 1997

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 sierpnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 75 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg irbesartanu.
Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 25,50 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biata lub prawie biata, dwustronnie wypukta i owalnego ksztattu z wytloczonym sercem na jedne;j
stronie 1 wygrawerowanym numerem 2871 na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Aprovel jest wskazany w leczeniu nadcis$nienia tetniczego pierwotnego u 0sob dorostych.
Jest takze wskazany w leczeniu choroby nerek u dorostych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i
cukrzyca typu 2 jako cze$¢ przeciwnadcisnieniowego postgpowania terapeutycznego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana zazwyczaj, poczatkowa i podtrzymujaca dawka wynosi 150 mg jeden raz na dobg, w czasie
positku lub niezaleznie od positku. Aprovel w jednorazowej dawce dobowej 150 mg zazwyczaj
umozliwia lepsza kontrol¢ dobowa cisnienia tetniczego niz w dawce 75 mg. Podczas rozpoczynania
leczenia mozna jednakze rozwazy¢ podanie preparatu w dawce 75 mg, zwlaszcza w przypadku
pacjentéw poddawanych hemodializie i 0s6b w wieku podeszlym powyzej 75 lat.

U pacjentoéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli cisnienia po podaniu jednorazowej dawki
dobowej 150 mg, dawke preparatu Aprovel mozna zwigkszy¢ do 300 mg lub zastosowa¢ dodatkowo
inny lek przeciwnadci$nieniowy. Zwtaszcza dodatkowe zastosowanie leku moczopednego, takiego jak
hydrochlorotiazyd, wykazato addycyjne dziatanie z preparatem Aprovel (patrz punkt 4.5).

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

150 mg irbesartanu podawanej raz na dobg i stopniowo zwigksza¢ dawke do 300 mg raz na dobe, to
jest zalecanej dawki podtrzymujacej w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek.

Wykazanie korzystnego wptywu preparatu Aprovel na czynnos$¢ nerek u pacjentdw z nadcisnieniem
tetniczym i cukrzyca typu 2 jest oparte na badaniach klinicznych, w ktorych irbesartan, jezeli
zachodzita taka konieczno$¢ stosowany byt w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi,
w celu uzyskania prawidlowych wartosci ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 5.1).

Specjane grupy pacjentow

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).
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Zaburzenie czynnosci watroby: u pacjentow z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci
watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Brak jest do§wiadczen klinicznych u pacjentow
z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

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

Drzieci i mlodziez: nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Aprovel u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1

5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej: objawowe niedocisnienie tetnicze, zwilaszcza po
podaniu pierwszej dawki preparatu, moze wystapi¢ u pacjentow ze zmniejszona objetoscia
wewnatrznaczyniowa i(lub) niedoborem sodu spowodowanymi intensywnym leczeniem
odwadniajacym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub wymiotami. Takie stany nalezy
wyrownaé przed zastosowaniem preparatu Aprovel.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwigkszone ryzyko cigezkiego niedocisnienia t¢tniczego i
wystapienia niewydolnosci nerek u pacjentdw z obustronnym zwgzeniem tgtnic nerkowych Iub
zwgzeniem tgtnicy jedynej czynnej nerki, leczonych lekami wplywajacymi na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. Chociaz nie udokumentowano takiego dziatania po zastosowaniu preparatu
Aprovel, to mozna si¢ spodziewa¢ podobnego efektu podczas stosowania antagonistow receptora
angiotensyny II.

Zaburzenie czynnoS$ci nerek i stan po przeszczepie nerki: w przypadku stosowania preparatu Aprovel u
pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie st¢zenia potasu i
kreatyniny w surowicy krwi. Brak jest dos§wiadczen w stosowaniu preparatu Aprovel u pacjentow po
niedawno wykonanym przeszczepie nerki.

Pacjenci z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca typu 2 i choroba nerek: w analizie przeprowadzone;j

w badaniu, w ktorym brali udziat pacjenci z zaawansowang choroba nerek, dzialanie irbesartanu,
zarowno w zdarzeniach nerkowych jak i sercowo-naczyniowych, nie bylo jednakowe we wszystkich
badanych podgrupach. Wyniki okazaty si¢ mniej korzystne zwlaszcza u kobiet i osobnikow rasy innej
niz biala (patrz punkt 5.1).

Hiperkaliemia: podobnie jak w przypadku innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, podczas leczenia preparatem Aprovel moze wystapi¢ hiperkaliemia, zwlaszcza u
pacjentdow z zaburzong czynnoscia nerek, z jawna proteinuria spowodowana choroba nerek na tle
cukrzycowym i(lub) niewydolnos$cia 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 Aprovel (patrz punkt 4.5).
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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 szczegolna ostroznos¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej
lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny: pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie
odpowiadaja na leki przeciwnadcisnieniowe, dzialajace poprzez hamowanie uktadu renina-
angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania preparatu Aprovel.

Uwagi ogdlne: u pacjentéw, u ktorych napigcie naczyniowe i czynnos$¢ nerek sa zalezne od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub z chorobami nerek, w tym ze zw¢zeniem t¢tnicy nerkowej), leczenie inhibitorami
konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II, ktore wptywaja na ten uktad,
zwiazane bylo z gwaltownym obnizeniem cisnienia tgtniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich
przypadkach ostra niewydolnoscia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi u pacjentow

z kardiomiopatia niedokrwienng lub choroba niedokrwienna serca moze prowadzi¢ do zawahu serca
lub udaru.

Podobnie jak obserwowano w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, irbesartan i inni
antagoni$ci angiotensyny sa mniej skutecznymi w obnizaniu cis$nienia tetniczego krwi u pacjentow
rasy czarnej, w poroéwnaniu z osobnikami rasy innej niz czarna; prawdopodobnie jest to spowodowane
czestszym wystegpowaniem matego stezenia reniny w populacji pacjentdw rasy czarnej

z nadci$nieniem tgtniczym (patrz punkt 5.1).

Ciaza: Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRAs) u pacjentek
w ciazy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny Il nie jest
niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja
ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami
receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpoczaé inne leczenie
(patrz punkty 4.3 14.6).

Laktoza: ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez: irbesartan byt badany w populacji dzieci w wieku migdzy 6 a 16 rokiem zycia, ale
obecnie posiadane dane pozostaja niewystarczajace aby rozszerzy¢ jego stosowanie na tg¢ populacje,
do czasu kiedy dostepne beda dodatkowe informacje (patrz punkt 4.8, 5.1 15.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne i inne leki przeciwnadci$nieniowe: inne leki przeciwnadci$nieniowe moga nasila¢
hipotensyjne dziatanie irbesartanu; jednakze preparat Aprovel byt bezpiecznie stosowany z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, takimi jak beta-adrenolityki, antagonisci kanatu wapniowego o
przedhluzonym dziataniu i tiazydowe leki moczopedne. Wczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow
moczopednych moze spowodowaé zmniejszenie objgtosci krwi i1 ryzyko wystapienia niedoci$nienia
tetniczego podczas rozpoczynania leczenia preparatem Aprovel (patrz punkt 4.4).

Preparaty uzupelniajace potas i leki moczopedne oszczedzajace potas: z doswiadczen 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 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 o wystegpowaniu przemijajacego zwigkszenia stezenia litu w surowicy i jego
toksycznosci podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Bardzo
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rzadko donoszono o 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¢ staranne kontrolowanie stgzenia 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/dobg) i nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie efektu
przeciwnadci$nieniowego. Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie
antagonistow angiotensyny I i NLPZ moze zwigkszac ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym
ostrej niewydolnos$ci nerek oraz moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie
u pacjentdw z nieprawidtowa czynnoscia nerek. To skojarzenie powinno by¢ stosowane z
ostroznoscia, szczegdlnie u pacjentdow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawadniani, a takze nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnos$ci nerek po rozpoczeciu rownoczesnej
terapii oraz okresowo w pdzniejszym czasie.

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

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza:

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny 11, z ta
grupa lekow moga wiazaé si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki
przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwaé i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dzialanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze ciazy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$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, ktorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny 11, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tegtniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Aprovel w trakcie karmienia piersia, nie
zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w szczeg6lnosci noworodkow i
dzieci urodzonych przedwczes$nie, zaleca si¢ stosowanie innych preparatow posiadajacych lepszy
profil bezpieczenstwa.

Nie wiadomo, czy irbesartan lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow

stwierdzono przenikanie irbesartanu lub jego metabolitow do mleka (szczegodty patrz punkt 5.3).
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Plodno$é

Irbesartan nie mial wptywu na plodnos$¢ leczonych szczuréw oraz ich potomstwa do wielkosci dawek
wywolujacych pierwsze objawy toksycznosci u rodzica (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Na podstawie wlasciwosci farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne,
zeby irbesartan wywierat wptyw na t¢ zdolnos$¢. W przypadku prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwage, ze w czasie leczenia moga wystapic¢ zawroty glowy i
uczucie znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, catkowita czgstosé
wystepowania zdarzen niepozadanych nie rdznita si¢ pomigdzy grupa otrzymujaca irbesartan (56,2%)
i grupa otrzymujaca placebo (56,5%). Przypadki przerwania leczenia z powodu klinicznych lub
laboratoryjnych zdarzen niepozadanych byty mniej czgste u pacjentéw leczonych irbesartanem
(3.3%), niz w grupie otrzymujacej placebo (4,5%). Czgsto§¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie
byta zalezna od dawki (w zalecanym przedziale dawek), ptci, wieku, rasy oraz czasu trwania leczenia.

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i cukrzyca z mikroalbuminuria i prawidlowa czynno$cia
nerek, donoszono o wystgpowaniu ortostatycznych zawrotéw glowy i hipotonii ortostatycznej u 0,5%
pacjentow (tj. niezbyt czgsto), ale czesciej niz w grupie placebo.

W ponizszej tabeli zebrano dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach kontrolowanych placebo,
w ktorych 1965 pacjentow otrzymywato irbesartan. Gwiazdka (*) oznaczono dodatkowe dziatania
niepozadane wystgpujace u > 2% pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca ze wspotistniejaca
przewlekta niewydolnoscia nerek oraz jawnym bialkomoczem i wystepujace czesciej niz w grupie
placebo.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000
do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). Dla kazdej czgstosci,
dzialania niepozadane przedstawione sa w kolejnosci zgodnej ze zmniejszajaca sig ich cigzkoscia.

Wymieniono rowniez dodatkowe dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu do obrotu.
Pochodza one ze zgloszen spontanicznych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzgk naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Nieznana: hiperkaliemia

Zaburzenia ukiadu nerwowego:
Czgsto: zawroty gtowy pochodzenia o§rodkowego, ortostatyczne zawroty gtowy*
Nieznana: zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego, bole glowy

Zaburzenia ucha i blednika:
Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia sSerca.
Niezbyt czesto: tachykardia
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Zaburzenia naczyniowe:
Czgsto: niedocisnienie ortostatyczne*
Niezbyt czgsto: nagle zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czgsto: kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czgsto: nudnos$ci/wymioty
Niezbyt czgsto: biegunka, niestrawno$¢/zgaga
Nieznana: zaburzenia smaku

Zaburzenia wqtroby i drég zétciowych:
Niezbyt czgsto: zottaczka
Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidtowa czynno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Nieznana: leukocytoklastyczne zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej:

Czesto: bol migsniowo-szkieletowy™

Nieznana: bol stawow, bol migsni (w pewnych przypadkach zwigzane ze zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej w osoczu), kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych.:
Nieznana: zaburzenie czynnos$ci nerek, w tym przypadki niewydolno$ci nerek u pacjentow z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci seksualnych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.
Czesto: zmeczenie
Niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowe;j

Badania diagnostyczne:

Bardzo czgsto: Hiperkaliemia* wystapita czgsciej u pacjentow z cukrzyca leczonych irbesartanem
niz otrzymujacych placebo. U pacjentdw z nadcisnieniem tgtniczym i cukrzyca z
mikroalbuminuria i prawidlowa czynnoscia nerek, hiperkaliemia (> 5,5 mEq/1)
wystapita u 29,4% pacjentow w grupie otrzymujacej 300 mg irbesartanu i u 22%
pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo. U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym
i cukrzyca z przewlekta niewydolnoscia nerek i jawnym biatkomoczem,
hiperkaliemia (> 5,5 mEq/l) wystapita u 46,3% pacjentow w grupie otrzymujacej
irbesartan i u 26,3% pacjentoéw w grupie placebo.

Czesto: czesto obserwowano znaczace zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w
osoczu (1,7%) u pacjentdw leczonych irbesartanem. Ani jeden z tych przypadkow
nie mial zwiazku ze zidentyfikowanymi klinicznie zaburzeniami mig§niowo-
szkieletowymi. Zmniejszenie stezenia hemoglobiny™*, ktore nie bylo znaczace
klinicznie, obserwowano u 1,7% nadwrazliwych pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i zaawansowana choroba nerek na tle cukrzycowym leczonych
irbesartanem.

Dzieci i mtodziez:

W 3 tygodniowej fazie prowadzonego metoda podwojnej Slepej proby, randomizowanego badania
klinicznego obejmujacego 318 przypadkdéw nadcisnienia tetniczego u dzieci i mtodziezy, w wieku od
6 do 16 roku zycia, wystgpowatly nastepujace dziatania niepozadane: bol gtowy (7,9%), niedocisnienie
tetnicze krwi (2,2%), zawroty glowy (1,9%), kaszel (0,9%) W 26 tygodniowej otwartej fazie tego
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badania, najczestszymi odchyleniami od normy w zakresie wynikow badan laboratoryjnych byto
zwigkszenie stgzenia kreatyniny (6,5%) i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej u 2% dzieci.

4.9 Przedawkowanie

Ekspozycja dorostych pacjentéw na dawki do 900 mg/dobg przez 8 tygodni nie ujawnita dziatania
toksycznego. Do najbardziej prawdopodobnych objawow, ktorych mozna spodziewac si¢ po
przedawkowaniu preparatu, nalezy niedocisnienie t¢tnicze i tachykardia; mozliwe jest takze
wystapienie bradykardii po przedawkowaniu. Nie sa dostgpne specyficzne informacje dotyczace
leczenia przedawkowania preparatu Aprovel. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy
zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Sugerowane postgpowanie obejmuje wywotanie
wymiotow i(lub) plukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ przydatne podanie wegla
aktywowanego. Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodialize.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny I, produkty proste
kod ATC C09C A04.

Mechanizm dziatania: Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym
antagonista receptora angiotensyny Il (typ AT;). Uwaza sig, ze irbesartan blokuje wszystkie dzialania
angiotensyny II poprzez receptor AT, niezaleznie od zrodia lub drogi syntezy angiotensyny II.
Selektywny antagonizm wobec receptorow angiotensyny Il (AT,;) powoduje zwigkszenie stezenia w
osoczu reniny i angiotensyny II oraz zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu. Irbesartan, w
dawkach terapeutycznych, nie wptywa znaczaco na st¢zenie potasu w osoczu. Irbesartan nie hamuje
dziatania ACE (kinaza-II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyng-II oraz rozktada bradykining do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.

Skutecznos¢ kliniczna:

Nadci$nienie tetnicze

Irbesartan obniza cis$nienie te¢tnicze krwi, wywotujac jednoczes$nie niewielkie zmiany czestosci akcji
serca. Podczas podawania preparatu raz na dobg istnieje zalezno$¢ pomigdzy obnizeniem ci$nienia
krwi a dawka, z tendencja do osiagnigcia st¢zenia w stanie stacjonarnym podczas stosowania dawek
wigkszych niz 300 mg. Dawki 150-300 mg, podawane jeden raz na dobg, obnizaja ci$nienie tetnicze
krwi w pozycji stojacej lub siedzacej, mierzone w okresie najmniejszej aktywnos$ci preparatu (.

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 ciagu 3-6 godzin od podania irbesartanu, a dziatanie
obnizajace cisnienie 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 powodowalo podobne dziatanie w okresie najmniejszej aktywnosci preparatu i $rednio w ciagu
24 godzin, jak podanie tej samej dawki catkowitej w dwoch dawkach na dobg.

Hipotensyjne dziatanie preparatu Aprovel wystepuje wyraznie w ciagu 1-2 tygodni, najwigksza
skutecznos¢ wystepuje w ciagu 4-6 tygodni od rozpoczecia leczenia. Przeciwnadcisnieniowe dzialanie
preparatu utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego podawania. Po odstawieniu preparatu ci$nienie krwi
stopniowo powraca do warto$ci poczatkowych. Nie obserwowano nadci$nienia z odbicia.

Dziatania obnizajace cisnienie krwi irbesartanu i tiazydowych lekdw moczopednych sumuja si¢. U
pacjentow, u ktorych po zastosowaniu irbesartanu w monoterapii nie wystapito zadowalajace
obnizenie cisnienia krwi dodanie matej dawki hydrochlorotiazydu (12,5 mg) do irbesartanu raz na
dobe, powoduje dalsze, skorygowane wzgledem placebo, obnizenie ciSnienia mierzonego w okresie
najmniejszej aktywnosci leku o 7-10/3-6 mm Hg (skurczowe/rozkurczowe).
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Skutecznos¢ preparatu Aprovel nie zalezy od wieku ani ptci. Podobnie jednak jak w przypadku innych
lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna, pacjenci z nadci$nieniem tgtniczym nalezacy do
rasy czarnej, stabiej odpowiadaja na irbesartan stosowany w monoterapii. Podczas jednoczesnego
podawania irbesartanu z hydrochlorotiazydem w matej dawce (np. 12,5 mg na dobg), u pacjentow rasy
czarnej dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest zblizone do obserwowanego u pacjentow rasy biate;j.

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu na st¢zenie kwasu moczowego w surowicy lub jego
wydalanie z moczem.

Dzieci i mtodziez

Obnizanie ci$nienia tgtniczego krwi po zastosowaniu dawek docelowych irbesartanu dobranych na
poziomie 0,5 mg/kg (mata), 1,5 mg/kg ($rednia) i 4,5 mg/kg (duza) bylo oceniane w grupie dzieci i
mtodziezy, w wieku od 6 do 16 roku zycia, przez okres trzech tygodni u 318 pacjentdw z
nadcisnieniem tetniczym lub wystepujacymi czynnikami ryzyka (cukrzyca, wywiad rodzinny w
kierunku nadci$nienia tgtniczego). W koncu okresu tych trzech tygodni $rednie obnizenie, w stosunku
do wartosci wyjsciowej, pierwszorzedowej zmiennej skutecznos$ci, skurczowego cisnienia te¢tniczego
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
sredniej), 13,2 mmHg (dla dawki duzej). Istotna réznica pomig¢dzy poszczegdlnymi dawkami nie byta
widoczna. Usredniona zmiana rozkurczowego ci$nienia tgtniczego krwi w pozycji siedzacej (ang.
seated diastolic blood pressure, SeDBP), mierzonego w okresie najmniejszej aktywnosci preparatu,
wynosita: 3,8 mmHg (dla dawki matej), 3,2 mmHg (dla dawki $redniej), 5,6 mmHg (dla dawki duzej).
W ciagu nastgpnych dwoéch tygodni, pacjenci, na zasadzie randomizacji, zostali ponownie wlaczeni
albo do grupy otrzymujacej lek albo placebo. U pacjentow otrzymujacych placebo obserwowano
zwigkszenie SeSBP i SeDBP o 2,4 oraz 2,0 mmHg w poréwnaniu do zmian, odpowiednio, o +0,1 oraz
-0,3 mmHg u pacjentdéw z grup otrzymujacych wszystkie trzy dawki irbesartanu (patrz punkt 4.2).

Nadcis$nienie tetnicze i cukrzyca typu 2 ze wspdlistniejaca choroba nerek

»Badanie Irbesartanu w Nefropatii Cukrzycowej "(ang. "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial",
IDNT") pokazuje, ze irbesartan spowalnia postep choroby nerek u pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia nerek i jawna proteinuria. IDNT byto podwojnie slepym, kontrolowanym badaniem,
oceniajacym zachorowalnos¢ i $miertelnos¢, w ktérym porownywano preparat Aprovel, amlodyping i
placebo. U 1715 pacjentdéw z nadcisnieniem t¢tniczym, z cukrzyca typu 2, proteinuria > 900 mg/dobg i
stezeniem kreatyniny w surowicy w zakresie 1,0-3,0 mg/dl, badano dtugotrwaty wplyw (§rednio

2,6 roku) preparatu Aprovel na postgp choroby nerek i Smiertelno$¢, niezaleznie od przyczyny.
Pacjentom stopniowo zwigkszano dawke preparatu Aprovel od 75 mg do dawki podtrzymujacej

300 mg, dawke amlodypiny od 2,5 mg do 10 mg lub podawano placebo, jako tolerowane. Pacjenci ze
wszystkich leczonych grup otrzymywali typowo od 2 do 4 lekéw przeciwnadci$nieniowych (np. leki
moczopedne, beta-adrenolityki, alfa-adrenolityki) w celu osiagnigcia docelowego ci$nienia tgtniczego
krwi < 135/85 mmHg lub zmniejszenia ci$nienia skurczowego o 10 mmHg, w przypadku gdy
poczatkowe cisnienie skurczowe wynosito > 160 mmHg. U sze$édziesigciu procent (60%) pacjentow
z grupy placebo uzyskano te docelowe wartos$ci cisnienia tetniczego krwi, natomiast ten odsetek
wyniost 76% - u pacjentow otrzymujacych irbesartan i 78% w grupie amlodypiny. Irbesartan znaczaco
zmniejszal wzgledne ryzyko wystapienia pierwotnego zlozonego punktu koncowego, na ktory sig
sktadaty: podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy, koncowe stadium choroby nerek lub
$miertelno$¢, niezaleznie od jej przyczyny. U okoto 33% pacjentow z grupy otrzymujacej irbesartan
wystapit powyzszy pierwotny ztozony punkt konicowy, w poréwnaniu z 39% w grupie placebo i 41%
w grupie amlodypiny [wzglgdne zmniejszenie ryzyka o 20% w pordéwnaniu z placebo (p = 0,024) i o
23% w poréwnaniu z amlodypina (p = 0,006)]. Podczas analizowania poszczegdlnych sktadowych
pierwotnego ztozonego punktu konicowego, nie stwierdzono wptywu na ogdlng $miertelnose,
zaobserwowano, pozytywna tendencje w zmniejszeniu wystapienia koncowego stadium choroby nerek
oraz znamienne zmniejszenie przypadkow wystgpowania podwojonego stezenia kreatyniny

W SUrowicy.

Podgrupy pacjentow zgodne pod wzgledem pici, rasy, wieku, czasu trwania cukrzycy, poczatkowych
wartosci ci$nienia tetniczego krwi, st¢zenia 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% ogdlnej populacji bioracej udziat w badaniu nie
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stwierdzono korzystnego wptywu na nerki, chociaz przedzial ufnosci nie wyklucza tego. W przypadku
drugorzedowego punktu koncowego, obejmujacego $miertelne i nie konczace si¢ zgonem zdarzenia
sercowo-naczyniowe, nie bylto roznic pomigdzy trzema grupami w ogolnej populacji, chociaz
obserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania nie konczacych si¢ Smiercia zawatéw migsnia
sercowego u kobiet i zmniejszenie czgstosci nie konczacych si¢ $miercia zawatdow migsnia sercowego
u mezezyzn w grupie leczonej irbesartanem w poréwnaniu do grupy, w ktorej podstawowym
postepowaniem byto podawanie placebo. Zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania nie konczacych sig
$miercig zawatow migsnia sercowego i udaréw obserwowano u kobiet otrzymujacych jako
podstawowe leczenie irbesartan w poréwnaniu do pacjentéw, u ktorych podstawowym leczeniem byta
amlodypina, podczas gdy czgsto$¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca zmniejszyla sig

w ogolnej populacji. Jednakze nie ustalono odpowiedniego wyjasnienia tych danych u kobiet.

Badanie kliniczne ,,Wptyw Irbesartanu na Mikroalbuminuri¢ u Pacjentow z Nadci$nieniem T¢tniczym
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 op6znia wystapienie
jawnej proteinurii u pacjentow z mikroalbuminurig. IRMA 2 byto badaniem kontrolowanym placebo,
z uzyciem podwojnie $lepej proby, oceniajacym zachorowalnos$¢ u 590 pacjentéw z cukrzyca typu 2,
mikroalbuminuria (30-300 mg/dobg) i prawidlowa czynnos$cia nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy
krwi < 1,5 mg/dl u mezezyzn i < 1,1 mg/dl u kobiet). W badaniu oceniano dtugotrwaty wplyw (2 lata)
preparatu Aprovel na progresj¢ zaburzen nerkowych prowadzacych do wystapienia klinicznej (jawne;j)
proteinurii (wydalanie albumin z moczem (UAER) > 300 mg/dobg i zwigkszenia UAER o co najmnie;j
30% w stosunku do warto$ci poczatkowych). Warto$¢ docelowego cis$nienia tgtniczego krwi ustalono
na < 135/85 mmHg. Pacjenci, jezeli zachodzita taka konieczno$¢, otrzymywali dodatkowe leki
przeciwnadci$nieniowe (z wylaczeniem inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II i
antagonistow kanatu wapniowego pochodnych dihydropirydyny) w celu osiagnigcia docelowego
ci$nienia tetniczego krwi. Podczas gdy we wszystkich leczonych grupach uzyskano podobne wartosci
ci$nienia 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%) osiagnelo punkt koncowy jawnej proteinurii, wykazujac wzgledne zmniejszenie ryzyka 70%
w pordéwnaniu z placebo (p = 0,0004) dla wigkszej dawki. Podczas trzech pierwszych miesigcy
leczenia nie obserwowano towarzyszacej poprawy w szybkosci filtracji kigbuszkowej (glomerular
filtration rate, GFR). Zwolnienie progresji prowadzacej do klinicznej proteinurii byto widoczne po
trzech miesigcach i utrzymywato si¢ przez okres ponad 2 lat. Regresja do normoalbuminurii

(< 30 mg/dobe) wystgpowata czgsciej w grupie otrzymujacej Aprovel w dawce 300 mg (34%) niz

w grupie placebo (21%).

5.2  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Irbesartan dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym: jego bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna
okreslono w badaniach klinicznych na okoto 60-80%. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wplywa
znaczaco na biodostepnos$¢ irbesartanu. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym
wiazaniem z elementami morfotycznymi krwi. Objetos¢ dystrybucji wynosi 53-93 litry. Po doustnym
lub dozylnym podaniu irbesartanu znakowanego '*C, 80-85% radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu
krwi krazacej przypadato na nie zmieniony irbesartan. Irbesartan jest metabolizowany w watrobie
przez sprzgganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gtéwnym jego metabolitem krazacym we
krwi jest glukuronid irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest glownie
utleniany przez enzym CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3 A4 ma nieistotny wptyw.

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do
600 mg. W dawkach wigkszych niz 600 mg (dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki)
obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigkszenie wchtaniania po doustnym podaniu;
mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Maksymalne stg¢zenie w osoczu jest osiagane po uptywie
1,5-2 godzin po podaniu doustnym. Klirens catkowity i klirens nerkowy wynosza odpowiednio
157-176 1 3-3,5 ml/min. Koncowy okres potowicznej eliminacji irbesartanu wynosi 11-15 godzin.
Stgzenie preparatu w osoczu w stanie stacjonarnym jest osiagane w ciagu 3 dni od rozpoczgcia
podawania raz na dobg. Podczas wielokrotnego podawania preparatu raz na dobg obserwuje si¢ jego
ograniczong (< 20%) kumulacje w osoczu. W badaniu obserwowano nieco wigksze st¢zenia
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irbesartanu w osoczu u pacjentow pitci zenskiej z nadci$nieniem tetniczym. Jednakze nie byto réznic w
okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentdw plei zenskiej nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania. Wartosci AUC i Cy,, irbesartanu bytly rowniez nieco wigksze u osobnikéw 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 pacjentdéw w podesztym
wieku.

Irbesartan i jego metabolity sa wydalane zaréwno z z6lcia jak i przez nerki. Zaréwno po doustnym jak
i dozylnym (iv.) podaniu irbesartanu znakowanego '“C, okoto 20% radioaktywnosci jest odzyskiwane
w moczu, a reszta w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane w moczu jako nie zmieniony irbesartan.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka irbesartanu byta oceniana u 23 dzieci z nadcis$nieniem tgtniczym, po podaniu
pojedynczej i wielokrotnych dawek dobowych irbesartanu (2 mg/kg), do maksymalnej dawki dobowe;j
150 mg, podawanej przez cztery tygodnie. Sposrdod tych 23 dzieci ocena 21 mogla zostaé
przeprowadzona dla poréwnania z farmakokinetyka osob dorostych (dwanascioro dzieci w wieku
ponad 12 lat, dziewigcioro pomigdzy 6 i 12 rokiem zycia). Wyniki wykazaty, ze C,.x, AUC 1 warto$ci
klirensu byty porownywalne z tymi obserwowanymi u pacjentéw dorostych otrzymujacych 150 mg
irbesartanu na dobg. Po powtarzanym dawkowaniu, raz na dobg, obserwowano ograniczone
gromadzenie irbesartanu w osoczu (18%).

Zaburzenie czynno$ci nerek: u pacjentdw z zaburzong czynnos$cia nerek lub poddawanych
hemodializie, parametry farmakokinetyczne irbesartanu sa nieznaczaco zmienione. Irbesartan nie jest
usuwany przez hemodializg.

Zaburzenie czynno$ci watroby: u pacjentow z tagodna do umiarkowanej marsko$cia watroby,
parametry farmakokinetyczne irbesartanu sa nieznaczaco zmienione.
Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych wskazujacych na toksyczno$¢ ogolnoustrojowa, jak i narzadowa irbesartanu w dawkach
istotnych kliniczne. W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu (= 250 mg/kg/dobg u szczuréw i > 100 mg/kg/dobg u makakow) powodowaty
zmniejszenie parametrow krwinek czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (> 500 mg/kg/dobe) irbesartanu powodowatly u szczuréw i makakow zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak srodmiazszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikow nerkowych, nacieki z
bazofiléw w kanalikach nerkowych, zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
sig, ze sa one wtorne w stosunku do przeciwnadcisnieniowego dziatania preparatu, ktore powoduje
zmniejszenie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost komorek aparatu
przykigbuszkowego (u szczurow w dawce > 90 mg/kg/dobg, u makakoéw 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 przykigbuszkowego nerek
wydaje si¢ nie mie¢ zadnego odniesienia.

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

W badaniach na szczurach ptci meskiej i zenskiej nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ oraz
wydajno$¢ rozmnazania, nawet po podaniu dawek doustnych irbesartanu powodujacych pewne
objawy toksycznosci u rodzica (od 50 do 650 mg/kg/dobe), w tym zgon po najwigkszych dawkach.
Nie odnotowano znaczacego dziatania na liczbe ciatek zottych, implantacji zarodka lub zywych
ptodéw. Irbesartan nie miat wplywu na przezycie, rozwoj lub rozmnazanie potomstwa. Badania na
zwierzgtach wskazuja, ze znakowany izotopowo irbesartan jest wykrywany w ptodach szczura i
krolika. Irbesartan przenika do mleka karmiacych szczurow.

Badania na zwierzg¢tach z irbesartanem wykazaly przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskoérny) u szczurzych ptodow, ktore
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ustepowato po porodzie. U krélikow, poronienia lub wezesne resorpcje ptodow notowano po dawkach
powodujacych znaczaca toksycznos$¢ u matek, wlacznie ze $miertelnoscia. Nie obserwowano dziatania
teratogennego u szczura i krolika.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Sél sodowa kroskarmelozy

Hypromeloza

Uwodniony koloidalny dwutlenek krzemu
Magnezu stearynian

Otoczka:

Laktoza jednowodna
Hypromeloza
Dwutlenek tytanu
Makrogol 3000
Wosk Carnauba

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Pudetko kartonowe zawierajace 14 tabletek powlekanych: 1 blister z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajacy 14 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 28 tabletek powlekanych: 2 blistry z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajace po 14 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 30 tabletek powlekanych: 2 blistry z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajace po 15 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 56 tabletek powlekanych: 4 blistry z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajace po 14 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 84 tabletki powlekanych: 6 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajacych po 14 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 90 tabletek powlekanych: 6 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajace po 15 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 98 tabletek powlekanych: 7 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajacych po 14 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 56 x 1 tabletka powlekana: 7 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium
perforowanych, podzielnych na dawki pojedyncze, zawierajacych po 8 x1 tabletka powlekana.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC
54 rue La Boétie
75008 Paris - Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/97/046/016-020
EU/1/97/046/031

EU/1/97/046/034
EU/1/97/046/037

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 27 sierpnia 1997

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 sierpnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 150 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg irbesartanu.
Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 51,00 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biata lub prawie biata, dwustronnie wypukta i owalnego ksztattu z wytloczonym sercem na jedne;j
stronie 1 wygrawerowanym numerem 2872 na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Aprovel jest wskazany w leczeniu nadcisnienia tgtniczego pierwotnego u 0sob dorostych.
Jest takze wskazany w leczeniu choroby nerek u dorostych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i
cukrzyca typu 2 jako cze$¢ przeciwnadcisnieniowego postgpowania terapeutycznego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana zazwyczaj, poczatkowa i podtrzymujaca dawka wynosi 150 mg jeden raz na dobg, w czasie
positku lub niezaleznie od positku. Aprovel w jednorazowej dawce dobowej 150 mg zazwyczaj
umozliwia lepsza kontrol¢ dobowa cisnienia tetniczego niz w dawce 75 mg. Podczas rozpoczynania
leczenia mozna jednakze rozwazy¢ podanie preparatu w dawce 75 mg, zwlaszcza w przypadku
pacjentéw poddawanych hemodializie i 0s6b w wieku podeszlym powyzej 75 lat.

U pacjentoéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli cisnienia po podaniu jednorazowej dawki
dobowej 150 mg, dawke preparatu Aprovel mozna zwigkszy¢ do 300 mg lub zastosowa¢ dodatkowo
inny lek przeciwnadci$nieniowy. Zwtaszcza dodatkowe zastosowanie leku moczopednego, takiego jak
hydrochlorotiazyd, wykazato addycyjne dziatanie z preparatem Aprovel (patrz punkt 4.5).

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

150 mg irbesartanu podawanej raz na dobg i stopniowo zwigksza¢ dawke do 300 mg raz na dobe, to
jest zalecanej dawki podtrzymujacej w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek.

Wykazanie korzystnego wptywu preparatu Aprovel na czynnos$¢ nerek u pacjentdw z nadcisnieniem
tetniczym i cukrzyca typu 2 jest oparte na badaniach klinicznych, w ktorych irbesartan, jezeli
zachodzita taka konieczno$¢ stosowany byt w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi,
w celu uzyskania prawidlowych wartosci ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 5.1).

Specjane grupy pacjentow

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).

50



Zaburzenie czynnosci watroby: u pacjentow z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci
watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Brak jest do§wiadczen klinicznych u pacjentow
z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

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

Drzieci i mlodziez: nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Aprovel u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1

5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej: objawowe niedocisnienie tetnicze, zwilaszcza po
podaniu pierwszej dawki preparatu, moze wystapi¢ u pacjentow ze zmniejszona objetoscia
wewnatrznaczyniowa i(lub) niedoborem sodu spowodowanymi intensywnym leczeniem
odwadniajacym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub wymiotami. Takie stany nalezy
wyrownaé przed zastosowaniem preparatu Aprovel.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwigkszone ryzyko cigezkiego niedocisnienia t¢tniczego i
wystapienia niewydolnosci nerek u pacjentdw z obustronnym zwgzeniem tgtnic nerkowych Iub
zwgzeniem tgtnicy jedynej czynnej nerki, leczonych lekami wplywajacymi na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. Chociaz nie udokumentowano takiego dziatania po zastosowaniu preparatu
Aprovel, to mozna si¢ spodziewa¢ podobnego efektu podczas stosowania antagonistow receptora
angiotensyny II.

Zaburzenie czynnoS$ci nerek i stan po przeszczepie nerki: w przypadku stosowania preparatu Aprovel u
pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie st¢zenia potasu i
kreatyniny w surowicy krwi. Brak jest dos§wiadczen w stosowaniu preparatu Aprovel u pacjentow po
niedawno wykonanym przeszczepie nerki.

Pacjenci z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca typu 2 i choroba nerek: w analizie przeprowadzone;j

w badaniu, w ktorym brali udziat pacjenci z zaawansowang choroba nerek, dzialanie irbesartanu,
zarowno w zdarzeniach nerkowych jak i sercowo-naczyniowych, nie bylo jednakowe we wszystkich
badanych podgrupach. Wyniki okazaty si¢ mniej korzystne zwlaszcza u kobiet i osobnikow rasy innej
niz biala (patrz punkt 5.1).

Hiperkaliemia: podobnie jak w przypadku innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, podczas leczenia preparatem Aprovel moze wystapi¢ hiperkaliemia, zwlaszcza u
pacjentdow z zaburzong czynnoscia nerek, z jawna proteinuria spowodowana choroba nerek na tle
cukrzycowym i(lub) niewydolnos$cia 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 Aprovel (patrz punkt 4.5).
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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 szczegolna ostroznos¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej
lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny: pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie
odpowiadaja na leki przeciwnadcisnieniowe, dzialajace poprzez hamowanie uktadu renina-
angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania preparatu Aprovel.

Uwagi ogdlne: u pacjentéw, u ktorych napigcie naczyniowe i czynnos$¢ nerek sa zalezne od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub z chorobami nerek, w tym ze zw¢zeniem t¢tnicy nerkowej), leczenie inhibitorami
konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II, ktore wptywaja na ten uktad,
zwiazane bylo z gwaltownym obnizeniem cisnienia tgtniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich
przypadkach ostra niewydolnoscia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi u pacjentow

z kardiomiopatia niedokrwienng lub choroba niedokrwienna serca moze prowadzi¢ do zawahu serca
lub udaru.

Podobnie jak obserwowano w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, irbesartan i inni
antagoni$ci angiotensyny sa mniej skutecznymi w obnizaniu cis$nienia tetniczego krwi u pacjentow
rasy czarnej, w poroéwnaniu z osobnikami rasy innej niz czarna; prawdopodobnie jest to spowodowane
czestszym wystegpowaniem matego stezenia reniny w populacji pacjentdw rasy czarnej

z nadci$nieniem tgtniczym (patrz punkt 5.1).

Ciaza: Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRAs) u pacjentek
w ciazy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny Il nie jest
niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja
ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami
receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpoczaé inne leczenie
(patrz punkty 4.3 14.6).

Laktoza: ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez: irbesartan byt badany w populacji dzieci w wieku migdzy 6 a 16 rokiem zycia, ale
obecnie posiadane dane pozostaja niewystarczajace aby rozszerzy¢ jego stosowanie na tg¢ populacje,
do czasu kiedy dostepne beda dodatkowe informacje (patrz punkt 4.8, 5.1 15.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne i inne leki przeciwnadci$nieniowe: inne leki przeciwnadci$nieniowe moga nasila¢
hipotensyjne dziatanie irbesartanu; jednakze preparat Aprovel byt bezpiecznie stosowany z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, takimi jak beta-adrenolityki, antagonisci kanatu wapniowego o
przedhluzonym dziataniu i tiazydowe leki moczopedne. Wczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow
moczopednych moze spowodowaé zmniejszenie objgtosci krwi i1 ryzyko wystapienia niedoci$nienia
tetniczego podczas rozpoczynania leczenia preparatem Aprovel (patrz punkt 4.4).

Preparaty uzupelniajace potas i leki moczopedne oszczedzajace potas: z doswiadczen 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 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 o wystegpowaniu przemijajacego zwigkszenia stezenia litu w surowicy i jego
toksycznosci podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Bardzo
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rzadko donoszono o 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¢ staranne kontrolowanie stgzenia 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/dobg) i nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie efektu
przeciwnadci$nieniowego. Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie
antagonistow angiotensyny I i NLPZ moze zwigkszac ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym
ostrej niewydolnos$ci nerek oraz moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie
u pacjentdw z nieprawidtowa czynnoscia nerek. To skojarzenie powinno by¢ stosowane z
ostroznoscia, szczegdlnie u pacjentdow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawadniani, a takze nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnos$ci nerek po rozpoczeciu rownoczesnej
terapii oraz okresowo w pdzniejszym czasie.

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

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza:

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny 11, z ta
grupa lekow moga wiazaé si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki
przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwaé i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dzialanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze ciazy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$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, ktorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny 11, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tegtniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Aprovel w trakcie karmienia piersia, nie
zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w szczeg6lnosci noworodkow i
dzieci urodzonych przedwczes$nie, zaleca si¢ stosowanie innych preparatow posiadajacych lepszy
profil bezpieczenstwa.

Nie wiadomo, czy irbesartan lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow

stwierdzono przenikanie irbesartanu lub jego metabolitow do mleka (szczegodty patrz punkt 5.3).
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Plodno$é

Irbesartan nie mial wptywu na plodnos$¢ leczonych szczuréw oraz ich potomstwa do wielkosci dawek
wywolujacych pierwsze objawy toksycznosci u rodzica (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Na podstawie wlasciwosci farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne,
zeby irbesartan wywierat wptyw na t¢ zdolnos$¢. W przypadku prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwage, ze w czasie leczenia moga wystapic¢ zawroty glowy i
uczucie znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, catkowita czgstosé
wystepowania zdarzen niepozadanych nie rdznita si¢ pomigdzy grupa otrzymujaca irbesartan (56,2%)
i grupa otrzymujaca placebo (56,5%). Przypadki przerwania leczenia z powodu klinicznych lub
laboratoryjnych zdarzen niepozadanych byty mniej czgste u pacjentéw leczonych irbesartanem
(3.3%), niz w grupie otrzymujacej placebo (4,5%). Czgsto§¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie
byta zalezna od dawki (w zalecanym przedziale dawek), ptci, wieku, rasy oraz czasu trwania leczenia.

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i cukrzyca z mikroalbuminuria i prawidlowa czynno$cia
nerek, donoszono o wystgpowaniu ortostatycznych zawrotéw glowy i hipotonii ortostatycznej u 0,5%
pacjentow (tj. niezbyt czgsto), ale czesciej niz w grupie placebo.

W ponizszej tabeli zebrano dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach kontrolowanych placebo,
w ktorych 1965 pacjentow otrzymywato irbesartan. Gwiazdka (*) oznaczono dodatkowe dziatania
niepozadane wystgpujace u > 2% pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca ze wspotistniejaca
przewlekta niewydolnoscia nerek oraz jawnym bialkomoczem i wystepujace czesciej niz w grupie
placebo.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000
do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). Dla kazdej czgstosci,
dzialania niepozadane przedstawione sa w kolejnosci zgodnej ze zmniejszajaca sig ich cigzkoscia.

Wymieniono rowniez dodatkowe dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu do obrotu.
Pochodza one ze zgloszen spontanicznych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzgk naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Nieznana: hiperkaliemia

Zaburzenia ukiadu nerwowego:
Czgsto: zawroty gtowy pochodzenia o§rodkowego, ortostatyczne zawroty gtowy*
Nieznana: zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego, bole glowy

Zaburzenia ucha i blednika:
Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia sSerca.
Niezbyt czesto: tachykardia
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Zaburzenia naczyniowe:
Czgsto: niedocisnienie ortostatyczne*
Niezbyt czgsto: nagle zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czgsto: kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czgsto: nudnos$ci/wymioty
Niezbyt czgsto: biegunka, niestrawno$¢/zgaga
Nieznana: zaburzenia smaku

Zaburzenia wqtroby i drég zétciowych:
Niezbyt czgsto: zottaczka
Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidtowa czynno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Nieznana: leukocytoklastyczne zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej:

Czesto: bol migsniowo-szkieletowy™

Nieznana: bol stawow, bol migsni (w pewnych przypadkach zwigzane ze zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej w osoczu), kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych.:
Nieznana: zaburzenie czynnos$ci nerek, w tym przypadki niewydolno$ci nerek u pacjentow z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci seksualnych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.
Czesto: zmeczenie
Niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowe;j

Badania diagnostyczne:

Bardzo czgsto: Hiperkaliemia* wystapita czgsciej u pacjentow z cukrzyca leczonych irbesartanem
niz otrzymujacych placebo. U pacjentdw z nadcisnieniem tgtniczym i cukrzyca z
mikroalbuminuria i prawidlowa czynnoscia nerek, hiperkaliemia (> 5,5 mEq/1)
wystapita u 29,4% pacjentow w grupie otrzymujacej 300 mg irbesartanu i u 22%
pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo. U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym
i cukrzyca z przewlekta niewydolnoscia nerek i jawnym biatkomoczem,
hiperkaliemia (> 5,5 mEq/l) wystapita u 46,3% pacjentow w grupie otrzymujacej
irbesartan i u 26,3% pacjentoéw w grupie placebo.

Czesto: czesto obserwowano znaczace zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w
osoczu (1,7%) u pacjentdw leczonych irbesartanem. Ani jeden z tych przypadkow
nie mial zwiazku ze zidentyfikowanymi klinicznie zaburzeniami mig§niowo-
szkieletowymi. Zmniejszenie stezenia hemoglobiny™*, ktore nie bylo znaczace
klinicznie, obserwowano u 1,7% nadwrazliwych pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i zaawansowana choroba nerek na tle cukrzycowym leczonych
irbesartanem.

Dzieci i mtodziez:

W 3 tygodniowej fazie prowadzonego metoda podwojnej Slepej proby, randomizowanego badania
klinicznego obejmujacego 318 przypadkdéw nadcisnienia tetniczego u dzieci i mtodziezy, w wieku od
6 do 16 roku zycia, wystgpowatly nastepujace dziatania niepozadane: bol gtowy (7,9%), niedocisnienie
tetnicze krwi (2,2%), zawroty glowy (1,9%), kaszel (0,9%) W 26 tygodniowej otwartej fazie tego
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badania, najczestszymi odchyleniami od normy w zakresie wynikow badan laboratoryjnych byto
zwigkszenie stgzenia kreatyniny (6,5%) i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej u 2% dzieci.

4.9 Przedawkowanie

Ekspozycja dorostych pacjentéw na dawki do 900 mg/dobg przez 8 tygodni nie ujawnita dziatania
toksycznego. Do najbardziej prawdopodobnych objawow, ktorych mozna spodziewac si¢ po
przedawkowaniu preparatu, nalezy niedocisnienie t¢tnicze i tachykardia; mozliwe jest takze
wystapienie bradykardii po przedawkowaniu. Nie sa dostgpne specyficzne informacje dotyczace
leczenia przedawkowania preparatu Aprovel. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy
zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Sugerowane postgpowanie obejmuje wywotanie
wymiotow i(lub) plukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ przydatne podanie wegla
aktywowanego. Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodialize.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny I, produkty proste
kod ATC C09C A04.

Mechanizm dziatania: Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym
antagonista receptora angiotensyny Il (typ AT;). Uwaza sig, ze irbesartan blokuje wszystkie dzialania
angiotensyny II poprzez receptor AT, niezaleznie od zrodia lub drogi syntezy angiotensyny II.
Selektywny antagonizm wobec receptorow angiotensyny Il (AT,;) powoduje zwigkszenie stezenia w
osoczu reniny i angiotensyny II oraz zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu. Irbesartan, w
dawkach terapeutycznych, nie wptywa znaczaco na st¢zenie potasu w osoczu. Irbesartan nie hamuje
dziatania ACE (kinaza-II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyng-II oraz rozktada bradykining do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.

Skutecznos¢ kliniczna:

Nadci$nienie tetnicze

Irbesartan obniza cis$nienie te¢tnicze krwi, wywotujac jednoczes$nie niewielkie zmiany czestosci akcji
serca. Podczas podawania preparatu raz na dobg istnieje zalezno$¢ pomigdzy obnizeniem ci$nienia
krwi a dawka, z tendencja do osiagnigcia st¢zenia w stanie stacjonarnym podczas stosowania dawek
wigkszych niz 300 mg. Dawki 150-300 mg, podawane jeden raz na dobg, obnizaja ci$nienie tetnicze
krwi w pozycji stojacej lub siedzacej, mierzone w okresie najmniejszej aktywnos$ci preparatu (.

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 ciagu 3-6 godzin od podania irbesartanu, a dziatanie
obnizajace cisnienie 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 powodowalo podobne dziatanie w okresie najmniejszej aktywnosci preparatu i $rednio w ciagu
24 godzin, jak podanie tej samej dawki catkowitej w dwoch dawkach na dobg.

Hipotensyjne dziatanie preparatu Aprovel wystepuje wyraznie w ciagu 1-2 tygodni, najwigksza
skutecznos¢ wystepuje w ciagu 4-6 tygodni od rozpoczecia leczenia. Przeciwnadcisnieniowe dzialanie
preparatu utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego podawania. Po odstawieniu preparatu ci$nienie krwi
stopniowo powraca do warto$ci poczatkowych. Nie obserwowano nadci$nienia z odbicia.

Dziatania obnizajace cisnienie krwi irbesartanu i tiazydowych lekdw moczopednych sumuja si¢. U
pacjentow, u ktorych po zastosowaniu irbesartanu w monoterapii nie wystapito zadowalajace
obnizenie cisnienia krwi dodanie matej dawki hydrochlorotiazydu (12,5 mg) do irbesartanu raz na
dobe, powoduje dalsze, skorygowane wzgledem placebo, obnizenie ciSnienia mierzonego w okresie
najmniejszej aktywnosci leku o 7-10/3-6 mm Hg (skurczowe/rozkurczowe).
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Skutecznos¢ preparatu Aprovel nie zalezy od wieku ani ptci. Podobnie jednak jak w przypadku innych
lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna, pacjenci z nadci$nieniem tgtniczym nalezacy do
rasy czarnej, stabiej odpowiadaja na irbesartan stosowany w monoterapii. Podczas jednoczesnego
podawania irbesartanu z hydrochlorotiazydem w matej dawce (np. 12,5 mg na dobg), u pacjentow rasy
czarnej dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest zblizone do obserwowanego u pacjentow rasy biate;j.

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu na st¢zenie kwasu moczowego w surowicy lub jego
wydalanie z moczem.

Dzieci i mtodziez

Obnizanie ci$nienia tgtniczego krwi po zastosowaniu dawek docelowych irbesartanu dobranych na
poziomie 0,5 mg/kg (mata), 1,5 mg/kg ($rednia) i 4,5 mg/kg (duza) bylo oceniane w grupie dzieci i
mtodziezy, w wieku od 6 do 16 roku zycia, przez okres trzech tygodni u 318 pacjentdw z
nadcisnieniem tetniczym lub wystepujacymi czynnikami ryzyka (cukrzyca, wywiad rodzinny w
kierunku nadci$nienia tgtniczego). W koncu okresu tych trzech tygodni $rednie obnizenie, w stosunku
do wartosci wyjsciowej, pierwszorzedowej zmiennej skutecznos$ci, skurczowego cisnienia te¢tniczego
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
sredniej), 13,2 mmHg (dla dawki duzej). Istotna réznica pomig¢dzy poszczegdlnymi dawkami nie byta
widoczna. Usredniona zmiana rozkurczowego ci$nienia tgtniczego krwi w pozycji siedzacej (ang.
seated diastolic blood pressure, SeDBP), mierzonego w okresie najmniejszej aktywnosci preparatu,
wynosita: 3,8 mmHg (dla dawki matej), 3,2 mmHg (dla dawki $redniej), 5,6 mmHg (dla dawki duzej).
W ciagu nastgpnych dwoéch tygodni, pacjenci, na zasadzie randomizacji, zostali ponownie wlaczeni
albo do grupy otrzymujacej lek albo placebo. U pacjentow otrzymujacych placebo obserwowano
zwigkszenie SeSBP i SeDBP o 2,4 oraz 2,0 mmHg w poréwnaniu do zmian, odpowiednio, o +0,1 oraz
-0,3 mmHg u pacjentdéw z grup otrzymujacych wszystkie trzy dawki irbesartanu (patrz punkt 4.2).

Nadcis$nienie tetnicze i cukrzyca typu 2 ze wspdlistniejaca choroba nerek

»Badanie Irbesartanu w Nefropatii Cukrzycowej "(ang. "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial",
IDNT") pokazuje, ze irbesartan spowalnia postep choroby nerek u pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia nerek i jawna proteinuria. IDNT byto podwojnie slepym, kontrolowanym badaniem,
oceniajacym zachorowalnos¢ i $miertelnos¢, w ktérym porownywano preparat Aprovel, amlodyping i
placebo. U 1715 pacjentdéw z nadcisnieniem t¢tniczym, z cukrzyca typu 2, proteinuria > 900 mg/dobg i
stezeniem kreatyniny w surowicy w zakresie 1,0-3,0 mg/dl, badano dtugotrwaty wplyw (§rednio

2,6 roku) preparatu Aprovel na postgp choroby nerek i Smiertelno$¢, niezaleznie od przyczyny.
Pacjentom stopniowo zwigkszano dawke preparatu Aprovel od 75 mg do dawki podtrzymujacej

300 mg, dawke amlodypiny od 2,5 mg do 10 mg lub podawano placebo, jako tolerowane. Pacjenci ze
wszystkich leczonych grup otrzymywali typowo od 2 do 4 lekéw przeciwnadci$nieniowych (np. leki
moczopedne, beta-adrenolityki, alfa-adrenolityki) w celu osiagnigcia docelowego ci$nienia tgtniczego
krwi < 135/85 mmHg lub zmniejszenia ci$nienia skurczowego o 10 mmHg, w przypadku gdy
poczatkowe cisnienie skurczowe wynosito > 160 mmHg. U sze$édziesigciu procent (60%) pacjentow
z grupy placebo uzyskano te docelowe wartos$ci cisnienia tetniczego krwi, natomiast ten odsetek
wyniost 76% - u pacjentow otrzymujacych irbesartan i 78% w grupie amlodypiny. Irbesartan znaczaco
zmniejszal wzgledne ryzyko wystapienia pierwotnego zlozonego punktu koncowego, na ktory sig
sktadaty: podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy, koncowe stadium choroby nerek lub
$miertelno$¢, niezaleznie od jej przyczyny. U okoto 33% pacjentow z grupy otrzymujacej irbesartan
wystapit powyzszy pierwotny ztozony punkt konicowy, w poréwnaniu z 39% w grupie placebo i 41%
w grupie amlodypiny [wzglgdne zmniejszenie ryzyka o 20% w pordéwnaniu z placebo (p = 0,024) i o
23% w poréwnaniu z amlodypina (p = 0,006)]. Podczas analizowania poszczegdlnych sktadowych
pierwotnego ztozonego punktu konicowego, nie stwierdzono wptywu na ogdlng $miertelnose,
zaobserwowano, pozytywna tendencje w zmniejszeniu wystapienia koncowego stadium choroby nerek
oraz znamienne zmniejszenie przypadkow wystgpowania podwojonego stezenia kreatyniny

W SUrowicy.

Podgrupy pacjentow zgodne pod wzgledem pici, rasy, wieku, czasu trwania cukrzycy, poczatkowych
wartosci ci$nienia tetniczego krwi, st¢zenia 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% ogdlnej populacji bioracej udziat w badaniu nie
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stwierdzono korzystnego wptywu na nerki, chociaz przedzial ufnosci nie wyklucza tego. W przypadku
drugorzedowego punktu koncowego, obejmujacego $miertelne i nie konczace si¢ zgonem zdarzenia
sercowo-naczyniowe, nie bylto roznic pomigdzy trzema grupami w ogolnej populacji, chociaz
obserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania nie konczacych si¢ Smiercia zawatéw migsnia
sercowego u kobiet i zmniejszenie czgstosci nie konczacych si¢ $miercia zawatdow migsnia sercowego
u mezezyzn w grupie leczonej irbesartanem w poréwnaniu do grupy, w ktorej podstawowym
postepowaniem byto podawanie placebo. Zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania nie konczacych sig
$miercig zawatow migsnia sercowego i udaréw obserwowano u kobiet otrzymujacych jako
podstawowe leczenie irbesartan w poréwnaniu do pacjentéw, u ktorych podstawowym leczeniem byta
amlodypina, podczas gdy czgsto$¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca zmniejszyla sig

w ogolnej populacji. Jednakze nie ustalono odpowiedniego wyjasnienia tych danych u kobiet.

Badanie kliniczne ,,Wptyw Irbesartanu na Mikroalbuminuri¢ u Pacjentow z Nadci$nieniem T¢tniczym
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 op6znia wystapienie
jawnej proteinurii u pacjentow z mikroalbuminurig. IRMA 2 byto badaniem kontrolowanym placebo,
z uzyciem podwojnie $lepej proby, oceniajacym zachorowalnos$¢ u 590 pacjentéw z cukrzyca typu 2,
mikroalbuminuria (30-300 mg/dobg) i prawidlowa czynnos$cia nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy
krwi < 1,5 mg/dl u mezezyzn i < 1,1 mg/dl u kobiet). W badaniu oceniano dtugotrwaty wplyw (2 lata)
preparatu Aprovel na progresj¢ zaburzen nerkowych prowadzacych do wystapienia klinicznej (jawne;j)
proteinurii (wydalanie albumin z moczem (UAER) > 300 mg/dobg i zwigkszenia UAER o co najmnie;j
30% w stosunku do warto$ci poczatkowych). Warto$¢ docelowego cis$nienia tgtniczego krwi ustalono
na < 135/85 mmHg. Pacjenci, jezeli zachodzita taka konieczno$¢, otrzymywali dodatkowe leki
przeciwnadci$nieniowe (z wylaczeniem inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II i
antagonistow kanatu wapniowego pochodnych dihydropirydyny) w celu osiagnigcia docelowego
ci$nienia tetniczego krwi. Podczas gdy we wszystkich leczonych grupach uzyskano podobne wartosci
ci$nienia 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%) osiagnelo punkt koncowy jawnej proteinurii, wykazujac wzgledne zmniejszenie ryzyka 70%
w pordéwnaniu z placebo (p = 0,0004) dla wigkszej dawki. Podczas trzech pierwszych miesigcy
leczenia nie obserwowano towarzyszacej poprawy w szybkosci filtracji kigbuszkowej (glomerular
filtration rate, GFR). Zwolnienie progresji prowadzacej do klinicznej proteinurii byto widoczne po
trzech miesigcach i utrzymywato si¢ przez okres ponad 2 lat. Regresja do normoalbuminurii

(< 30 mg/dobe) wystgpowata czgsciej w grupie otrzymujacej Aprovel w dawce 300 mg (34%) niz

w grupie placebo (21%).

5.2  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Irbesartan dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym: jego bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna
okreslono w badaniach klinicznych na okoto 60-80%. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wplywa
znaczaco na biodostepnos$¢ irbesartanu. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym
wiazaniem z elementami morfotycznymi krwi. Objetos¢ dystrybucji wynosi 53-93 litry. Po doustnym
lub dozylnym podaniu irbesartanu znakowanego '*C, 80-85% radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu
krwi krazacej przypadato na nie zmieniony irbesartan. Irbesartan jest metabolizowany w watrobie
przez sprzgganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gtéwnym jego metabolitem krazacym we
krwi jest glukuronid irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest glownie
utleniany przez enzym CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3 A4 ma nieistotny wptyw.

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do
600 mg. W dawkach wigkszych niz 600 mg (dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki)
obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigkszenie wchtaniania po doustnym podaniu;
mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Maksymalne stg¢zenie w osoczu jest osiagane po uptywie
1,5-2 godzin po podaniu doustnym. Klirens catkowity i klirens nerkowy wynosza odpowiednio
157-176 1 3-3,5 ml/min. Koncowy okres potowicznej eliminacji irbesartanu wynosi 11-15 godzin.
Stgzenie preparatu w osoczu w stanie stacjonarnym jest osiagane w ciagu 3 dni od rozpoczgcia
podawania raz na dobg. Podczas wielokrotnego podawania preparatu raz na dobg obserwuje si¢ jego
ograniczong (< 20%) kumulacje w osoczu. W badaniu obserwowano nieco wigksze st¢zenia
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irbesartanu w osoczu u pacjentow pitci zenskiej z nadci$nieniem tetniczym. Jednakze nie byto réznic w
okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentdw plei zenskiej nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania. Wartosci AUC i Cy,, irbesartanu bytly rowniez nieco wigksze u osobnikéw 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 pacjentdéw w podesztym
wieku.

Irbesartan i jego metabolity sa wydalane zaréwno z z6lcia jak i przez nerki. Zaréwno po doustnym jak
i dozylnym (iv.) podaniu irbesartanu znakowanego '“C, okoto 20% radioaktywnosci jest odzyskiwane
w moczu, a reszta w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane w moczu jako nie zmieniony irbesartan.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka irbesartanu byta oceniana u 23 dzieci z nadcis$nieniem tgtniczym, po podaniu
pojedynczej i wielokrotnych dawek dobowych irbesartanu (2 mg/kg), do maksymalnej dawki dobowe;j
150 mg, podawanej przez cztery tygodnie. Sposrdod tych 23 dzieci ocena 21 mogla zostaé
przeprowadzona dla poréwnania z farmakokinetyka osob dorostych (dwanascioro dzieci w wieku
ponad 12 lat, dziewigcioro pomigdzy 6 i 12 rokiem zycia). Wyniki wykazaty, ze C,.x, AUC 1 warto$ci
klirensu byty porownywalne z tymi obserwowanymi u pacjentéw dorostych otrzymujacych 150 mg
irbesartanu na dobg. Po powtarzanym dawkowaniu, raz na dobg, obserwowano ograniczone
gromadzenie irbesartanu w osoczu (18%).

Zaburzenie czynno$ci nerek: u pacjentdw z zaburzong czynnos$cia nerek lub poddawanych
hemodializie, parametry farmakokinetyczne irbesartanu sa nieznaczaco zmienione. Irbesartan nie jest
usuwany przez hemodializg.

Zaburzenie czynno$ci watroby: u pacjentow z tagodna do umiarkowanej marsko$cia watroby,
parametry farmakokinetyczne irbesartanu sa nieznaczaco zmienione.
Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych wskazujacych na toksyczno$¢ ogolnoustrojowa, jak i narzadowa irbesartanu w dawkach
istotnych kliniczne. W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu (= 250 mg/kg/dobg u szczuréw i > 100 mg/kg/dobg u makakow) powodowaty
zmniejszenie parametrow krwinek czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (> 500 mg/kg/dobe) irbesartanu powodowatly u szczuréw i makakow zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak srodmiazszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikow nerkowych, nacieki z
bazofiléw w kanalikach nerkowych, zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
sig, ze sa one wtorne w stosunku do przeciwnadcisnieniowego dziatania preparatu, ktore powoduje
zmniejszenie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost komorek aparatu
przykigbuszkowego (u szczurow w dawce > 90 mg/kg/dobg, u makakoéw 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 przykigbuszkowego nerek
wydaje si¢ nie mie¢ zadnego odniesienia.

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

W badaniach na szczurach ptci meskiej i zenskiej nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ oraz
wydajno$¢ rozmnazania, nawet po podaniu dawek doustnych irbesartanu powodujacych pewne
objawy toksycznosci u rodzica (od 50 do 650 mg/kg/dobe), w tym zgon po najwigkszych dawkach.
Nie odnotowano znaczacego dziatania na liczbe ciatek zottych, implantacji zarodka lub zywych
ptodéw. Irbesartan nie miat wplywu na przezycie, rozwoj lub rozmnazanie potomstwa. Badania na
zwierzgtach wskazuja, ze znakowany izotopowo irbesartan jest wykrywany w ptodach szczura i
krolika. Irbesartan przenika do mleka karmiacych szczurow.

Badania na zwierzg¢tach z irbesartanem wykazaly przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskoérny) u szczurzych ptodow, ktore
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ustepowato po porodzie. U krélikow, poronienia lub wezesne resorpcje ptodow notowano po dawkach
powodujacych znaczaca toksycznos$¢ u matek, wlacznie ze $miertelnoscia. Nie obserwowano dziatania
teratogennego u szczura i krolika.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Sél sodowa kroskarmelozy

Hypromeloza

Uwodniony koloidalny dwutlenek krzemu
Magnezu stearynian

Otoczka:

Laktoza jednowodna
Hypromeloza
Dwutlenek tytanu
Makrogol 3000
Wosk Carnauba

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Pudetko kartonowe zawierajace 14 tabletek powlekanych: 1 blister z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajacy 14 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 28 tabletek powlekanych: 2 blistry z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajace po 14 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 30 tabletek powlekanych: 2 blistry z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajace po 15 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 56 tabletek powlekanych: 4 blistry z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajace po 14 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 84 tabletki powlekanych: 6 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajacych po 14 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 90 tabletek powlekanych: 6 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajace po 15 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 98 tabletek powlekanych: 7 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajacych po 14 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 56 x 1 tabletka powlekana: 7 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium
perforowanych, podzielnych na dawki pojedyncze, zawierajacych po 8 x1 tabletka powlekana.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC
54 rue La Boétie
75008 Paris - Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/97/046/021-025
EU/1/97/046/032

EU/1/97/046/035
EU/1/97/046/038

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 27 sierpnia 1997

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 sierpnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 300 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg irbesartanu.
Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 102,00 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biata lub prawie biata, dwustronnie wypukta i owalnego ksztattu z wytloczonym sercem na jedne;j
stronie 1 wygrawerowanym numerem 2873 na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Aprovel jest wskazany w leczeniu nadcisnienia tgtniczego pierwotnego u 0sob dorostych.
Jest takze wskazany w leczeniu choroby nerek u dorostych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i
cukrzyca typu 2 jako cze$¢ przeciwnadcisnieniowego postgpowania terapeutycznego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana zazwyczaj, poczatkowa i podtrzymujaca dawka wynosi 150 mg jeden raz na dobg, w czasie
positku lub niezaleznie od positku. Aprovel w jednorazowej dawce dobowej 150 mg zazwyczaj
umozliwia lepsza kontrol¢ dobowa cisnienia tetniczego niz w dawce 75 mg. Podczas rozpoczynania
leczenia mozna jednakze rozwazy¢ podanie preparatu w dawce 75 mg, zwlaszcza w przypadku
pacjentéw poddawanych hemodializie i 0s6b w wieku podeszlym powyzej 75 lat.

U pacjentoéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli cisnienia po podaniu jednorazowej dawki
dobowej 150 mg, dawke preparatu Aprovel mozna zwigkszy¢ do 300 mg lub zastosowa¢ dodatkowo
inny lek przeciwnadci$nieniowy. Zwtaszcza dodatkowe zastosowanie leku moczopednego, takiego jak
hydrochlorotiazyd, wykazato addycyjne dziatanie z preparatem Aprovel (patrz punkt 4.5).

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

150 mg irbesartanu podawanej raz na dobg i stopniowo zwigksza¢ dawke do 300 mg raz na dobe, to
jest zalecanej dawki podtrzymujacej w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek.

Wykazanie korzystnego wptywu preparatu Aprovel na czynnos$¢ nerek u pacjentdw z nadcisnieniem
tetniczym i cukrzyca typu 2 jest oparte na badaniach klinicznych, w ktorych irbesartan, jezeli
zachodzita taka konieczno$¢ stosowany byt w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi,
w celu uzyskania prawidlowych wartosci ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 5.1).

Specjane grupy pacjentow

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).
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Zaburzenie czynnosci watroby: u pacjentow z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci
watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Brak jest do§wiadczen klinicznych u pacjentow
z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

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

Drzieci i mlodziez: nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Aprovel u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1

5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).
Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej: objawowe niedocisnienie tetnicze, zwilaszcza po
podaniu pierwszej dawki preparatu, moze wystapi¢ u pacjentow ze zmniejszona objetoscia
wewnatrznaczyniowa i(lub) niedoborem sodu spowodowanymi intensywnym leczeniem
odwadniajacym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub wymiotami. Takie stany nalezy
wyrownaé przed zastosowaniem preparatu Aprovel.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwigkszone ryzyko cigezkiego niedocisnienia t¢tniczego i
wystapienia niewydolnosci nerek u pacjentdw z obustronnym zwgzeniem tgtnic nerkowych Iub
zwgzeniem tgtnicy jedynej czynnej nerki, leczonych lekami wplywajacymi na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. Chociaz nie udokumentowano takiego dziatania po zastosowaniu preparatu
Aprovel, to mozna si¢ spodziewa¢ podobnego efektu podczas stosowania antagonistow receptora
angiotensyny II.

Zaburzenie czynnoS$ci nerek i stan po przeszczepie nerki: w przypadku stosowania preparatu Aprovel u
pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie st¢zenia potasu i
kreatyniny w surowicy krwi. Brak jest dos§wiadczen w stosowaniu preparatu Aprovel u pacjentow po
niedawno wykonanym przeszczepie nerki.

Pacjenci z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca typu 2 i choroba nerek: w analizie przeprowadzone;j

w badaniu, w ktorym brali udziat pacjenci z zaawansowang choroba nerek, dzialanie irbesartanu,
zarowno w zdarzeniach nerkowych jak i sercowo-naczyniowych, nie bylo jednakowe we wszystkich
badanych podgrupach. Wyniki okazaty si¢ mniej korzystne zwlaszcza u kobiet i osobnikow rasy innej
niz biala (patrz punkt 5.1).

Hiperkaliemia: podobnie jak w przypadku innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, podczas leczenia preparatem Aprovel moze wystapi¢ hiperkaliemia, zwlaszcza u
pacjentdow z zaburzong czynnoscia nerek, z jawna proteinuria spowodowana choroba nerek na tle
cukrzycowym i(lub) niewydolnos$cia 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 Aprovel (patrz punkt 4.5).
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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 szczegolna ostroznos¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej
lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny: pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie
odpowiadaja na leki przeciwnadcisnieniowe, dzialajace poprzez hamowanie uktadu renina-
angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania preparatu Aprovel.

Uwagi ogdlne: u pacjentéw, u ktorych napigcie naczyniowe i czynnos$¢ nerek sa zalezne od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub z chorobami nerek, w tym ze zw¢zeniem t¢tnicy nerkowej), leczenie inhibitorami
konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II, ktore wptywaja na ten uktad,
zwiazane bylo z gwaltownym obnizeniem cisnienia tgtniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich
przypadkach ostra niewydolnoscia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi u pacjentow

z kardiomiopatia niedokrwienng lub choroba niedokrwienna serca moze prowadzi¢ do zawahu serca
lub udaru.

Podobnie jak obserwowano w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, irbesartan i inni
antagoni$ci angiotensyny sa mniej skutecznymi w obnizaniu cis$nienia tetniczego krwi u pacjentow
rasy czarnej, w poroéwnaniu z osobnikami rasy innej niz czarna; prawdopodobnie jest to spowodowane
czestszym wystegpowaniem matego stezenia reniny w populacji pacjentdw rasy czarnej

z nadci$nieniem tgtniczym (patrz punkt 5.1).

Ciaza: Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRAs) u pacjentek
w ciazy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny Il nie jest
niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja
ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami
receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpoczaé inne leczenie
(patrz punkty 4.3 14.6).

Laktoza: ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez: irbesartan byt badany w populacji dzieci w wieku migdzy 6 a 16 rokiem zycia, ale
obecnie posiadane dane pozostaja niewystarczajace aby rozszerzy¢ jego stosowanie na tg¢ populacje,
do czasu kiedy dostepne beda dodatkowe informacje (patrz punkt 4.8, 5.1 15.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne i inne leki przeciwnadci$nieniowe: inne leki przeciwnadci$nieniowe moga nasila¢
hipotensyjne dziatanie irbesartanu; jednakze preparat Aprovel byt bezpiecznie stosowany z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, takimi jak beta-adrenolityki, antagonisci kanatu wapniowego o
przedhluzonym dziataniu i tiazydowe leki moczopedne. Wczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow
moczopednych moze spowodowaé zmniejszenie objgtosci krwi i1 ryzyko wystapienia niedoci$nienia
tetniczego podczas rozpoczynania leczenia preparatem Aprovel (patrz punkt 4.4).

Preparaty uzupelniajace potas i leki moczopedne oszczedzajace potas: z doswiadczen 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 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 o wystegpowaniu przemijajacego zwigkszenia stezenia litu w surowicy i jego
toksycznosci podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Bardzo
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rzadko donoszono o 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¢ staranne kontrolowanie stgzenia 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/dobg) i nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie efektu
przeciwnadci$nieniowego. Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie
antagonistow angiotensyny I i NLPZ moze zwigkszac ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym
ostrej niewydolnos$ci nerek oraz moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie
u pacjentdw z nieprawidtowa czynnoscia nerek. To skojarzenie powinno by¢ stosowane z
ostroznoscia, szczegdlnie u pacjentdow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawadniani, a takze nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnos$ci nerek po rozpoczeciu rownoczesnej
terapii oraz okresowo w pdzniejszym czasie.

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

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza:

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny 11, z ta
grupa lekow moga wiazaé si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki
przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwaé i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dzialanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze ciazy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$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, ktorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny 11, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tegtniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Aprovel w trakcie karmienia piersia, nie
zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w szczeg6lnosci noworodkow i
dzieci urodzonych przedwczes$nie, zaleca si¢ stosowanie innych preparatow posiadajacych lepszy
profil bezpieczenstwa.

Nie wiadomo, czy irbesartan lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow

stwierdzono przenikanie irbesartanu lub jego metabolitow do mleka (szczegodty patrz punkt 5.3).
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Plodno$é

Irbesartan nie mial wptywu na plodnos$¢ leczonych szczuréw oraz ich potomstwa do wielkosci dawek
wywolujacych pierwsze objawy toksycznosci u rodzica (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Na podstawie wlasciwosci farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne,
zeby irbesartan wywierat wptyw na t¢ zdolnos$¢. W przypadku prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwage, ze w czasie leczenia moga wystapic¢ zawroty glowy i
uczucie znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, catkowita czgstosé
wystepowania zdarzen niepozadanych nie rdznita si¢ pomigdzy grupa otrzymujaca irbesartan (56,2%)
i grupa otrzymujaca placebo (56,5%). Przypadki przerwania leczenia z powodu klinicznych lub
laboratoryjnych zdarzen niepozadanych byty mniej czgste u pacjentéw leczonych irbesartanem
(3.3%), niz w grupie otrzymujacej placebo (4,5%). Czgsto§¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie
byta zalezna od dawki (w zalecanym przedziale dawek), ptci, wieku, rasy oraz czasu trwania leczenia.

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i cukrzyca z mikroalbuminuria i prawidlowa czynno$cia
nerek, donoszono o wystgpowaniu ortostatycznych zawrotéw glowy i hipotonii ortostatycznej u 0,5%
pacjentow (tj. niezbyt czgsto), ale czesciej niz w grupie placebo.

W ponizszej tabeli zebrano dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach kontrolowanych placebo,
w ktorych 1965 pacjentow otrzymywato irbesartan. Gwiazdka (*) oznaczono dodatkowe dziatania
niepozadane wystgpujace u > 2% pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca ze wspotistniejaca
przewlekta niewydolnoscia nerek oraz jawnym bialkomoczem i wystepujace czesciej niz w grupie
placebo.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000
do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). Dla kazdej czgstosci,
dzialania niepozadane przedstawione sa w kolejnosci zgodnej ze zmniejszajaca sig ich cigzkoscia.

Wymieniono rowniez dodatkowe dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu do obrotu.
Pochodza one ze zgloszen spontanicznych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzgk naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Nieznana: hiperkaliemia

Zaburzenia ukiadu nerwowego:
Czgsto: zawroty gtowy pochodzenia o§rodkowego, ortostatyczne zawroty gtowy*
Nieznana: zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego, bole glowy

Zaburzenia ucha i blednika:
Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia sSerca.
Niezbyt czesto: tachykardia
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Zaburzenia naczyniowe:
Czgsto: niedocisnienie ortostatyczne*
Niezbyt czgsto: nagle zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czgsto: kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czgsto: nudnos$ci/wymioty
Niezbyt czgsto: biegunka, niestrawno$¢/zgaga
Nieznana: zaburzenia smaku

Zaburzenia wqtroby i drég zétciowych:
Niezbyt czgsto: zottaczka
Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidtowa czynno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Nieznana: leukocytoklastyczne zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej:

Czesto: bol migsniowo-szkieletowy™

Nieznana: bol stawow, bol migsni (w pewnych przypadkach zwigzane ze zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej w osoczu), kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych.:
Nieznana: zaburzenie czynnos$ci nerek, w tym przypadki niewydolno$ci nerek u pacjentow z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci seksualnych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.
Czesto: zmeczenie
Niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowe;j

Badania diagnostyczne:

Bardzo czgsto: Hiperkaliemia* wystapita czgsciej u pacjentow z cukrzyca leczonych irbesartanem
niz otrzymujacych placebo. U pacjentdw z nadcisnieniem tgtniczym i cukrzyca z
mikroalbuminuria i prawidlowa czynnoscia nerek, hiperkaliemia (> 5,5 mEq/1)
wystapita u 29,4% pacjentow w grupie otrzymujacej 300 mg irbesartanu i u 22%
pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo. U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym
i cukrzyca z przewlekta niewydolnoscia nerek i jawnym biatkomoczem,
hiperkaliemia (> 5,5 mEq/l) wystapita u 46,3% pacjentow w grupie otrzymujacej
irbesartan i u 26,3% pacjentoéw w grupie placebo.

Czesto: czesto obserwowano znaczace zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w
osoczu (1,7%) u pacjentdw leczonych irbesartanem. Ani jeden z tych przypadkow
nie mial zwiazku ze zidentyfikowanymi klinicznie zaburzeniami mig§niowo-
szkieletowymi. Zmniejszenie stezenia hemoglobiny™*, ktore nie bylo znaczace
klinicznie, obserwowano u 1,7% nadwrazliwych pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i zaawansowana choroba nerek na tle cukrzycowym leczonych
irbesartanem.

Dzieci i mtodziez:

W 3 tygodniowej fazie prowadzonego metoda podwojnej Slepej proby, randomizowanego badania
klinicznego obejmujacego 318 przypadkdéw nadcisnienia tetniczego u dzieci i mtodziezy, w wieku od
6 do 16 roku zycia, wystgpowatly nastepujace dziatania niepozadane: bol gtowy (7,9%), niedocisnienie
tetnicze krwi (2,2%), zawroty glowy (1,9%), kaszel (0,9%) W 26 tygodniowej otwartej fazie tego
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badania, najczestszymi odchyleniami od normy w zakresie wynikow badan laboratoryjnych byto
zwigkszenie stgzenia kreatyniny (6,5%) i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej u 2% dzieci.

4.9 Przedawkowanie

Ekspozycja dorostych pacjentéw na dawki do 900 mg/dobg przez 8 tygodni nie ujawnita dziatania
toksycznego. Do najbardziej prawdopodobnych objawow, ktorych mozna spodziewac si¢ po
przedawkowaniu preparatu, nalezy niedocisnienie t¢tnicze i tachykardia; mozliwe jest takze
wystapienie bradykardii po przedawkowaniu. Nie sa dostgpne specyficzne informacje dotyczace
leczenia przedawkowania preparatu Aprovel. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy
zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Sugerowane postgpowanie obejmuje wywotanie
wymiotow i(lub) plukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ przydatne podanie wegla
aktywowanego. Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodialize.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny I, produkty proste
kod ATC C09C A04.

Mechanizm dziatania: Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym
antagonista receptora angiotensyny Il (typ AT;). Uwaza sig, ze irbesartan blokuje wszystkie dzialania
angiotensyny II poprzez receptor AT, niezaleznie od zrodia lub drogi syntezy angiotensyny II.
Selektywny antagonizm wobec receptorow angiotensyny Il (AT,;) powoduje zwigkszenie stezenia w
osoczu reniny i angiotensyny II oraz zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu. Irbesartan, w
dawkach terapeutycznych, nie wptywa znaczaco na st¢zenie potasu w osoczu. Irbesartan nie hamuje
dziatania ACE (kinaza-II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyng-II oraz rozktada bradykining do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.

Skutecznos¢ kliniczna:

Nadci$nienie tetnicze

Irbesartan obniza cis$nienie te¢tnicze krwi, wywotujac jednoczes$nie niewielkie zmiany czestosci akcji
serca. Podczas podawania preparatu raz na dobg istnieje zalezno$¢ pomigdzy obnizeniem ci$nienia
krwi a dawka, z tendencja do osiagnigcia st¢zenia w stanie stacjonarnym podczas stosowania dawek
wigkszych niz 300 mg. Dawki 150-300 mg, podawane jeden raz na dobg, obnizaja ci$nienie tetnicze
krwi w pozycji stojacej lub siedzacej, mierzone w okresie najmniejszej aktywnos$ci preparatu (.

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 ciagu 3-6 godzin od podania irbesartanu, a dziatanie
obnizajace cisnienie 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 powodowalo podobne dziatanie w okresie najmniejszej aktywnosci preparatu i $rednio w ciagu
24 godzin, jak podanie tej samej dawki catkowitej w dwoch dawkach na dobg.

Hipotensyjne dziatanie preparatu Aprovel wystepuje wyraznie w ciagu 1-2 tygodni, najwigksza
skutecznos¢ wystepuje w ciagu 4-6 tygodni od rozpoczecia leczenia. Przeciwnadcisnieniowe dzialanie
preparatu utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego podawania. Po odstawieniu preparatu ci$nienie krwi
stopniowo powraca do warto$ci poczatkowych. Nie obserwowano nadci$nienia z odbicia.

Dziatania obnizajace cisnienie krwi irbesartanu i tiazydowych lekdw moczopednych sumuja si¢. U
pacjentow, u ktorych po zastosowaniu irbesartanu w monoterapii nie wystapito zadowalajace
obnizenie cisnienia krwi dodanie matej dawki hydrochlorotiazydu (12,5 mg) do irbesartanu raz na
dobe, powoduje dalsze, skorygowane wzgledem placebo, obnizenie ciSnienia mierzonego w okresie
najmniejszej aktywnosci leku o 7-10/3-6 mm Hg (skurczowe/rozkurczowe).
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Skutecznos¢ preparatu Aprovel nie zalezy od wieku ani ptci. Podobnie jednak jak w przypadku innych
lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna, pacjenci z nadci$nieniem tgtniczym nalezacy do
rasy czarnej, stabiej odpowiadaja na irbesartan stosowany w monoterapii. Podczas jednoczesnego
podawania irbesartanu z hydrochlorotiazydem w matej dawce (np. 12,5 mg na dobg), u pacjentow rasy
czarnej dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest zblizone do obserwowanego u pacjentow rasy biate;j.

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu na st¢zenie kwasu moczowego w surowicy lub jego
wydalanie z moczem.

Dzieci i mtodziez

Obnizanie ci$nienia tgtniczego krwi po zastosowaniu dawek docelowych irbesartanu dobranych na
poziomie 0,5 mg/kg (mata), 1,5 mg/kg ($rednia) i 4,5 mg/kg (duza) bylo oceniane w grupie dzieci i
mtodziezy, w wieku od 6 do 16 roku zycia, przez okres trzech tygodni u 318 pacjentdw z
nadcisnieniem tetniczym lub wystepujacymi czynnikami ryzyka (cukrzyca, wywiad rodzinny w
kierunku nadci$nienia tgtniczego). W koncu okresu tych trzech tygodni $rednie obnizenie, w stosunku
do wartosci wyjsciowej, pierwszorzedowej zmiennej skutecznos$ci, skurczowego cisnienia te¢tniczego
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
sredniej), 13,2 mmHg (dla dawki duzej). Istotna réznica pomig¢dzy poszczegdlnymi dawkami nie byta
widoczna. Usredniona zmiana rozkurczowego ci$nienia tgtniczego krwi w pozycji siedzacej (ang.
seated diastolic blood pressure, SeDBP), mierzonego w okresie najmniejszej aktywnosci preparatu,
wynosita: 3,8 mmHg (dla dawki matej), 3,2 mmHg (dla dawki $redniej), 5,6 mmHg (dla dawki duzej).
W ciagu nastgpnych dwoéch tygodni, pacjenci, na zasadzie randomizacji, zostali ponownie wlaczeni
albo do grupy otrzymujacej lek albo placebo. U pacjentow otrzymujacych placebo obserwowano
zwigkszenie SeSBP i SeDBP o 2,4 oraz 2,0 mmHg w poréwnaniu do zmian, odpowiednio, o +0,1 oraz
-0,3 mmHg u pacjentdéw z grup otrzymujacych wszystkie trzy dawki irbesartanu (patrz punkt 4.2).

Nadcis$nienie tetnicze i cukrzyca typu 2 ze wspdlistniejaca choroba nerek

»Badanie Irbesartanu w Nefropatii Cukrzycowej "(ang. "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial",
IDNT") pokazuje, ze irbesartan spowalnia postep choroby nerek u pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia nerek i jawna proteinuria. IDNT byto podwojnie slepym, kontrolowanym badaniem,
oceniajacym zachorowalnos¢ i $miertelnos¢, w ktérym porownywano preparat Aprovel, amlodyping i
placebo. U 1715 pacjentdéw z nadcisnieniem t¢tniczym, z cukrzyca typu 2, proteinuria > 900 mg/dobg i
stezeniem kreatyniny w surowicy w zakresie 1,0-3,0 mg/dl, badano dtugotrwaty wplyw (§rednio

2,6 roku) preparatu Aprovel na postgp choroby nerek i Smiertelno$¢, niezaleznie od przyczyny.
Pacjentom stopniowo zwigkszano dawke preparatu Aprovel od 75 mg do dawki podtrzymujacej

300 mg, dawke amlodypiny od 2,5 mg do 10 mg lub podawano placebo, jako tolerowane. Pacjenci ze
wszystkich leczonych grup otrzymywali typowo od 2 do 4 lekéw przeciwnadci$nieniowych (np. leki
moczopedne, beta-adrenolityki, alfa-adrenolityki) w celu osiagnigcia docelowego ci$nienia tgtniczego
krwi < 135/85 mmHg lub zmniejszenia ci$nienia skurczowego o 10 mmHg, w przypadku gdy
poczatkowe cisnienie skurczowe wynosito > 160 mmHg. U sze$édziesigciu procent (60%) pacjentow
z grupy placebo uzyskano te docelowe wartos$ci cisnienia tetniczego krwi, natomiast ten odsetek
wyniost 76% - u pacjentow otrzymujacych irbesartan i 78% w grupie amlodypiny. Irbesartan znaczaco
zmniejszal wzgledne ryzyko wystapienia pierwotnego zlozonego punktu koncowego, na ktory sig
sktadaty: podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy, koncowe stadium choroby nerek lub
$miertelno$¢, niezaleznie od jej przyczyny. U okoto 33% pacjentow z grupy otrzymujacej irbesartan
wystapit powyzszy pierwotny ztozony punkt konicowy, w poréwnaniu z 39% w grupie placebo i 41%
w grupie amlodypiny [wzglgdne zmniejszenie ryzyka o 20% w pordéwnaniu z placebo (p = 0,024) i o
23% w poréwnaniu z amlodypina (p = 0,006)]. Podczas analizowania poszczegdlnych sktadowych
pierwotnego ztozonego punktu konicowego, nie stwierdzono wptywu na ogdlng $miertelnose,
zaobserwowano, pozytywna tendencje w zmniejszeniu wystapienia koncowego stadium choroby nerek
oraz znamienne zmniejszenie przypadkow wystgpowania podwojonego stezenia kreatyniny

W SUrowicy.

Podgrupy pacjentow zgodne pod wzgledem pici, rasy, wieku, czasu trwania cukrzycy, poczatkowych
wartosci ci$nienia tetniczego krwi, st¢zenia 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% ogdlnej populacji bioracej udziat w badaniu nie
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stwierdzono korzystnego wptywu na nerki, chociaz przedzial ufnosci nie wyklucza tego. W przypadku
drugorzedowego punktu koncowego, obejmujacego $miertelne i nie konczace si¢ zgonem zdarzenia
sercowo-naczyniowe, nie bylto roznic pomigdzy trzema grupami w ogolnej populacji, chociaz
obserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania nie konczacych si¢ Smiercia zawatéw migsnia
sercowego u kobiet i zmniejszenie czgstosci nie konczacych si¢ $miercia zawatdow migsnia sercowego
u mezezyzn w grupie leczonej irbesartanem w poréwnaniu do grupy, w ktorej podstawowym
postepowaniem byto podawanie placebo. Zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania nie konczacych sig
$miercig zawatow migsnia sercowego i udaréw obserwowano u kobiet otrzymujacych jako
podstawowe leczenie irbesartan w poréwnaniu do pacjentéw, u ktorych podstawowym leczeniem byta
amlodypina, podczas gdy czgsto$¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca zmniejszyla sig

w ogolnej populacji. Jednakze nie ustalono odpowiedniego wyjasnienia tych danych u kobiet.

Badanie kliniczne ,,Wptyw Irbesartanu na Mikroalbuminuri¢ u Pacjentow z Nadci$nieniem T¢tniczym
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 op6znia wystapienie
jawnej proteinurii u pacjentow z mikroalbuminurig. IRMA 2 byto badaniem kontrolowanym placebo,
z uzyciem podwojnie $lepej proby, oceniajacym zachorowalnos$¢ u 590 pacjentéw z cukrzyca typu 2,
mikroalbuminuria (30-300 mg/dobg) i prawidlowa czynnos$cia nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy
krwi < 1,5 mg/dl u mezezyzn i < 1,1 mg/dl u kobiet). W badaniu oceniano dtugotrwaty wplyw (2 lata)
preparatu Aprovel na progresj¢ zaburzen nerkowych prowadzacych do wystapienia klinicznej (jawne;j)
proteinurii (wydalanie albumin z moczem (UAER) > 300 mg/dobg i zwigkszenia UAER o co najmnie;j
30% w stosunku do warto$ci poczatkowych). Warto$¢ docelowego cis$nienia tgtniczego krwi ustalono
na < 135/85 mmHg. Pacjenci, jezeli zachodzita taka konieczno$¢, otrzymywali dodatkowe leki
przeciwnadci$nieniowe (z wylaczeniem inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II i
antagonistow kanatu wapniowego pochodnych dihydropirydyny) w celu osiagnigcia docelowego
ci$nienia tetniczego krwi. Podczas gdy we wszystkich leczonych grupach uzyskano podobne wartosci
ci$nienia 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%) osiagnelo punkt koncowy jawnej proteinurii, wykazujac wzgledne zmniejszenie ryzyka 70%
w pordéwnaniu z placebo (p = 0,0004) dla wigkszej dawki. Podczas trzech pierwszych miesigcy
leczenia nie obserwowano towarzyszacej poprawy w szybkosci filtracji kigbuszkowej (glomerular
filtration rate, GFR). Zwolnienie progresji prowadzacej do klinicznej proteinurii byto widoczne po
trzech miesigcach i utrzymywato si¢ przez okres ponad 2 lat. Regresja do normoalbuminurii

(< 30 mg/dobe) wystgpowata czgsciej w grupie otrzymujacej Aprovel w dawce 300 mg (34%) niz

w grupie placebo (21%).

5.2  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Irbesartan dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym: jego bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna
okreslono w badaniach klinicznych na okoto 60-80%. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wplywa
znaczaco na biodostepnos$¢ irbesartanu. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym
wiazaniem z elementami morfotycznymi krwi. Objetos¢ dystrybucji wynosi 53-93 litry. Po doustnym
lub dozylnym podaniu irbesartanu znakowanego '*C, 80-85% radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu
krwi krazacej przypadato na nie zmieniony irbesartan. Irbesartan jest metabolizowany w watrobie
przez sprzgganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gtéwnym jego metabolitem krazacym we
krwi jest glukuronid irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest glownie
utleniany przez enzym CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3 A4 ma nieistotny wptyw.

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do
600 mg. W dawkach wigkszych niz 600 mg (dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki)
obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigkszenie wchtaniania po doustnym podaniu;
mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Maksymalne stg¢zenie w osoczu jest osiagane po uptywie
1,5-2 godzin po podaniu doustnym. Klirens catkowity i klirens nerkowy wynosza odpowiednio
157-176 1 3-3,5 ml/min. Koncowy okres potowicznej eliminacji irbesartanu wynosi 11-15 godzin.
Stgzenie preparatu w osoczu w stanie stacjonarnym jest osiagane w ciagu 3 dni od rozpoczgcia
podawania raz na dobg. Podczas wielokrotnego podawania preparatu raz na dobg obserwuje si¢ jego
ograniczong (< 20%) kumulacje w osoczu. W badaniu obserwowano nieco wigksze st¢zenia
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irbesartanu w osoczu u pacjentow pitci zenskiej z nadci$nieniem tetniczym. Jednakze nie byto réznic w
okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentdw plei zenskiej nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania. Wartosci AUC i Cy,, irbesartanu bytly rowniez nieco wigksze u osobnikéw 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 pacjentdéw w podesztym
wieku.

Irbesartan i jego metabolity sa wydalane zaréwno z z6lcia jak i przez nerki. Zaréwno po doustnym jak
i dozylnym (iv.) podaniu irbesartanu znakowanego '“C, okoto 20% radioaktywnosci jest odzyskiwane
w moczu, a reszta w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane w moczu jako nie zmieniony irbesartan.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka irbesartanu byta oceniana u 23 dzieci z nadcis$nieniem tgtniczym, po podaniu
pojedynczej i wielokrotnych dawek dobowych irbesartanu (2 mg/kg), do maksymalnej dawki dobowe;j
150 mg, podawanej przez cztery tygodnie. Sposrdod tych 23 dzieci ocena 21 mogla zostaé
przeprowadzona dla poréwnania z farmakokinetyka osob dorostych (dwanascioro dzieci w wieku
ponad 12 lat, dziewigcioro pomigdzy 6 i 12 rokiem zycia). Wyniki wykazaty, ze C,.x, AUC 1 warto$ci
klirensu byty porownywalne z tymi obserwowanymi u pacjentéw dorostych otrzymujacych 150 mg
irbesartanu na dobg. Po powtarzanym dawkowaniu, raz na dobg, obserwowano ograniczone
gromadzenie irbesartanu w osoczu (18%).

Zaburzenie czynno$ci nerek: u pacjentdw z zaburzong czynnos$cia nerek lub poddawanych
hemodializie, parametry farmakokinetyczne irbesartanu sa nieznaczaco zmienione. Irbesartan nie jest
usuwany przez hemodializg.

Zaburzenie czynno$ci watroby: u pacjentow z tagodna do umiarkowanej marsko$cia watroby,
parametry farmakokinetyczne irbesartanu sa nieznaczaco zmienione.
Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych wskazujacych na toksyczno$¢ ogolnoustrojowa, jak i narzadowa irbesartanu w dawkach
istotnych kliniczne. W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu (= 250 mg/kg/dobg u szczuréw i > 100 mg/kg/dobg u makakow) powodowaty
zmniejszenie parametrow krwinek czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (> 500 mg/kg/dobe) irbesartanu powodowatly u szczuréw i makakow zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak srodmiazszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikow nerkowych, nacieki z
bazofiléw w kanalikach nerkowych, zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
sig, ze sa one wtorne w stosunku do przeciwnadcisnieniowego dziatania preparatu, ktore powoduje
zmniejszenie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost komorek aparatu
przykigbuszkowego (u szczurow w dawce > 90 mg/kg/dobg, u makakoéw 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 przykigbuszkowego nerek
wydaje si¢ nie mie¢ zadnego odniesienia.

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

W badaniach na szczurach ptci meskiej i zenskiej nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ oraz
wydajno$¢ rozmnazania, nawet po podaniu dawek doustnych irbesartanu powodujacych pewne
objawy toksycznosci u rodzica (od 50 do 650 mg/kg/dobe), w tym zgon po najwigkszych dawkach.
Nie odnotowano znaczacego dziatania na liczbe ciatek zottych, implantacji zarodka lub zywych
ptodéw. Irbesartan nie miat wplywu na przezycie, rozwoj lub rozmnazanie potomstwa. Badania na
zwierzgtach wskazuja, ze znakowany izotopowo irbesartan jest wykrywany w ptodach szczura i
krolika. Irbesartan przenika do mleka karmiacych szczurow.

Badania na zwierzg¢tach z irbesartanem wykazaly przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskoérny) u szczurzych ptodow, ktore
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ustepowato po porodzie. U krélikow, poronienia lub wezesne resorpcje ptodow notowano po dawkach
powodujacych znaczaca toksycznos$¢ u matek, wlacznie ze $miertelnoscia. Nie obserwowano dziatania
teratogennego u szczura i krolika.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Sél sodowa kroskarmelozy

Hypromeloza

Uwodniony koloidalny dwutlenek krzemu
Magnezu stearynian

Otoczka:

Laktoza jednowodna
Hypromeloza
Dwutlenek tytanu
Makrogol 3000
Wosk Carnauba

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Pudetko kartonowe zawierajace 14 tabletek powlekanych: 1 blister z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajacy 14 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 28 tabletek powlekanych: 2 blistry z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajace po 14 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 30 tabletek powlekanych: 3 blistry z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajace po 10 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 56 tabletek powlekanych: 4 blistry z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajace po 14 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 84 tabletki powlekanych: 6 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajacych po 14 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 90 tabletek powlekanych: 9 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajace po 10 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 98 tabletek powlekanych: 7 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium
zawierajacych po 14 tabletek powlekanych.

Pudetko kartonowe zawierajace 56 x 1 tabletka powlekana: 7 blistrow z PVC/PVDC/Aluminium
perforowanych, podzielnych na dawki pojedyncze, zawierajacych po 8 x1 tabletka powlekana.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC
54 rue La Boétie
75008 Paris - Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/97/046/026-030
EU/1/97/046/033

EU/1/97/046/036
EU/1/97/046/039

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 27 sierpnia 1997

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 sierpnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francja

Sanofi-Synthelabo Limited
Edgefield Avenue,
Fawdon

Newcastle Upon Tyne,
Tyne & Wear NE3 3TT
Wielka Brytania

Sanofi Winthrop Industrie

30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2

Francja

Chinoin Private Co. Ltd.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz

Wegry

Wydrukowana ulotka dla pacjenta produktu leczniczego musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy
odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
= KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

Ll WARUNKI LUB OGRANICZENIAW ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie dotyczy
. INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1. dokumentacji o dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego, jest zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

7



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 75 mg tabletki
irbesartan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera: irbesartan 75 mg

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera takze laktoze jednowodna

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
56 tabletek
56 x 1 tabletek
98 tabletek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC
54 rue La Boétie
75008 Paris - Francja

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

EU/1/97/046/010 - 14 tabletek
EU/1/97/046/001 - 28 tabletek
EU/1/97/046/002 - 56 tabletek
EU/1/97/046/013 - 56 x 1 tabletek
EU/1/97/046/003 - 98 tabletek

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Aprovel 75 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 75 mg tabletki
irbesartan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

14 - 28 - 56 - 98 tabletek:
Pon

Wt

Srod

Czw

Piat

Sob

Ndz

56 x 1 tabletek:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 150 mg tabletki
irbesartan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera: irbesartan 150 mg

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera takze laktoze jednowodna

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
56 tabletek
56 x 1 tabletek
98 tabletek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC
54 rue La Boétie
75008 Paris - Francja

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

EU/1/97/046/011 - 14 tabletek
EU/1/97/046/004 - 28 tabletek
EU/1/97/046/005 - 56 tabletek
EU/1/97/046/014 - 56 x 1 tabletek
EU/1/97/046/006 - 98 tabletek

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Aprovel 150 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 150 mg tabletki
irbesartan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

14 - 28 - 56 - 98 tabletek:
Pon

Wt

Srod

Czw

Piat

Sob

Ndz

56 x 1 tabletek:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 300 mg tabletki
irbesartan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera: irbesartan 300 mg

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera takze laktoze jednowodna

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
56 tabletek
56 x 1 tabletek
98 tabletek

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC
54 rue La Boétie
75008 Paris - Francja

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

EU/1/97/046/012 - 14 tabletek
EU/1/97/046/007 - 28 tabletek
EU/1/97/046/008 - 56 tabletek
EU/1/97/046/015 - 56 x 1 tabletek
EU/1/97/046/009 - 98 tabletek

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Aprovel 300 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 300 mg tabletki
irbesartan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

14 - 28 - 56 - 98 tabletek:
Pon

Wt

Srod

Czw

Piat

Sob

Ndz

56 x 1 tabletek:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 75 mg tabletki powlekane
irbesartan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera: irbesartan 75 mg

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera takze laktoze jednowodna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
56 x 1 tabletek
84 tabletki
90 tabletek
98 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC
54 rue La Boétie
75008 Paris - Francja

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

EU/1/97/046/016 - 14 tabletek
EU/1/97/046/017 - 28 tabletek
EU/1/97/046/034 - 30 tabletek
EU/1/97/046/018 - 56 tabletek
EU/1/97/046/019 - 56 x 1 tabletek
EU/1/97/046/031 - 84 tabletek
EU/1/97/046/037 - 90 tabletek
EU/1/97/046/020 - 98 tabletek

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Aprovel 75 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 75 mg tabletki
irbesartan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletek:
Pon

Wt

Srod

Czw

Piat

Sob

Ndz

30-56x 1 -90 tabletek:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 150 mg tabletki powlekane
irbesartan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera: irbesartan 150 mg

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera takze laktoze jednowodna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
56 x 1 tabletek
84 tabletki
90 tabletek
98 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC
54 rue La Boétie
75008 Paris - Francja

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

EU/1/97/046/021 - 14 tabletek
EU/1/97/046/022 - 28 tabletek
EU/1/97/046/035 - 30 tabletek
EU/1/97/046/023 - 56 tabletek
EU/1/97/046/024 - 56 x 1 tabletek
EU/1/97/046/032 - 84 tabletek
EU/1/97/046/038 - 90 tabletek
EU/1/97/046/025 - 98 tabletek

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Aprovel 150 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 150 mg tabletki
irbesartan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletek:
Pon

Wt

Srod

Czw

Piat

Sob

Ndz

30-56x 1 -90 tabletek:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 300 mg tabletki powlekane
irbesartan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera: irbesartan 300 mg

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera takze laktoze jednowodna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
56 x 1 tabletek
84 tabletki
90 tabletek
98 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC
54 rue La Boétie
75008 Paris - Francja

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

EU/1/97/046/026 - 14 tabletek
EU/1/97/046/027 - 28 tabletek
EU/1/97/046/036 - 30 tabletek
EU/1/97/046/028 - 56 tabletek
EU/1/97/046/029 - 56 x 1 tabletek
EU/1/97/046/033 - 84 tabletek
EU/1/97/046/039 - 90 tabletek
EU/1/97/046/030 - 98 tabletek

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Aprovel 300 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprovel 300 mg tabletki
irbesartan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletek:
Pon

Wt

Srod

Czw

Piat

Sob

Ndz

30-56x 1 -90 tabletek:
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Aprovel 75 mg tabletki
irbesartan

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

= Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
. Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym.

] Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Aprovel i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Aprovel
Jak stosowac Aprovel

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Aprovel

Inne informacje

Sk wbd—

1. CO TO JEST APROVEL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Aprovel nalezy do grupy lekow znanych jako antagonisci receptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancja produkowana w organizmie, ktéra wiaze si¢ z receptorami w naczyniach krwionosnych
powodujac ich zwegzenie. Powoduje to zwigkszenie ci$nienia tgtniczego krwi. Aprovel zapobiega
wiazaniu si¢ angiotensyny Il z tymi receptorami, powodujac rozszerzenie naczyn krwiono$nych i
obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi. Aprovel spowalnia pogarszanie si¢ czynno$ci nerek u pacjentow z
wysokim ci$nieniem tgtniczym krwi i cukrzyca typu 2.

Aprovel jest stosowany u dorostych pacjentow:

. w leczeniu wysokiego cisnienia t¢tniczego krwi (pierwotne nadci$nienie tgtnicze)

= w celu ochrony nerek u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca typu 2 i u ktérych
wystepuja laboratoryjne oznaki zaburzonej czynnos$ci nerek.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU APROVEL

Kiedy nie stosowa¢ leku Aprovel

= jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na irbesartan lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Aprovel
. jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dluzej niz 3 miesigce. (Lepiej unikac stosowania leku

Aprovel rowniez we wczesnym okresie ciazy - patrz punkt ,,Ciaza”)
Leku Aprovel nie nalezy podawac dzieciom i mtodziezy (ponizej 18 lat).
Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Aprovel

Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli jedno z ponizszych stwierdzen odnosi si¢ do
pacjenta:

= jesli wystepuja intensywne wymioty lub biegunka

. jesli wystepuja problemy z nerkami

. jesli wystepuja problemy z sercem

. jesli Aprovel stosowany jest z powodu choroby nerek spowodowanej cukrzyca. W takim

przypadku lekarz moze regularnie przeprowadza¢ badania krwi, szczegoélnie dotyczy to badania
stezenia potasu we krwi w przypadku zlej czynnosci nerek
. jesli pacjent bedzie operowany lub beda zastosowane leki do znieczulenia ogolnego.
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Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca si¢
stosowania leku Aprovel we wczesnym okresie ciazy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest
w ciazy trwajacej dtuzej niz 3 miesiace, poniewaz moze by¢ on bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby
zostal zastosowany w tym okresie (patrz punkt ,,Cigza”).

Stosowanie u dzieci
Leku nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy poniewaz nie okreslono w pelni jego bezpieczenstwa i
skutecznosci.

Stosowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Aprovel zwykle nie wykazuje oddziatywania z innymi lekami.

Moze by¢ niezbedne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:

. preparaty uzupehiajace potas

. zamienniki soli kuchennej zawierajace potas

. leki hamujace utratg potasu (tak jak pewne leki moczopedne)
. leki zawierajace lit.

Jesli pacjent stosuje pewne leki przeciwbolowe, zwane niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
dzialanie irbesartanu moze by¢ zmniejszone.

Stosowanie leku Aprovel z jedzeniem i piciem
Aprovel moze by¢ stosowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow.

Ciaza i karmienie piersia

Cigza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Lekarz zwykle
zaleci przerwanie stosowania leku Aprovel przed zajSciem w ciaze lub gdy pacjentka dowie sig, ze jest
w ciazy 1 zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Aprovel Nie zaleca si¢ stosowania leku Aprovel
we wezesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej diuzej
niz 3 miesigce, poniewaz stosowany jest po trzecim miesiacu ciazy moze by¢ bardzo szkodliwy dla
dziecka.

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie karmienia piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersia. Aprovel nie jest zalecany do stosowania u matek w okresie
karmienia piersia. Lekarz prowadzacy moze zastosowac inne leczenie, jesli pacjentka zamierza karmic¢
piersia, zwlaszcza gdy karmiony jest noworodek lub wcze$niak.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Nie badano wplywu na prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn. Aprovel nie wplywa na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia
wysokiego ci$nienia t¢tniczego krwi moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmgczenia. Jesli
objawy te wystapia, nalezy porozmawiac z lekarzem przed przystapieniem do prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Aprovel

Aprovel zawiera laktoze. Jesli pacjent otrzymat od lekarza informacje o wystgpowaniu u niego ztej
tolerancji niektorych cukréow (np. laktozy), powinien zwrocic¢ si¢ do lekarza zanim zastosuje ten lek.
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3. JAK STOSOWAC APROVEL

Aprovel nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwo$ci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Sposob podawania

Aprovel jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki nalezy potykac, popijajac odpowiednia
iloscia ptynu (np. szklanka wody). Aprovel mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Nalezy stara¢
si¢ przyjmowaé dawke dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, aby kontynuowacé leczenie
lekiem Aprovel tak dlugo, jak lekarz nie zaleci innego postgpowania.

. Pacjenci z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi
Zazwyczaj stosowang dawka jest 150 mg jeden raz na dobe (dwie tabletki na dobg). Dawka
moze zosta¢ nastgpnie zwigkszona do 300 mg (cztery tabletki na dobg) jeden raz na dobg, w
zaleznosci od uzyskanych wartosci cisnienia tetniczego krwi.

= Pacjenci z wysokim ciSnieniem tetniczym krwi i cukrzycg typu 2 z choroba nerek
U pacjentéw z wysokim ci$nieniem te¢tniczym krwi i cukrzyca typu 2, zalecana podtrzymujaca
dawka w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek wynosi 300 mg (cztery tabletki na dobg)
jeden raz na dobg.

Lekarz moze zaleci¢ mniejsze dawki leku, zwtaszcza podczas rozpoczynania leczenia u niektorych
pacjentow, takich jak pacjenci poddani hemodializie oraz osoby powyzej 75 roku zycia.

Maksymalne dziatanie obnizajace ci$nienie krwi powinno by¢ osiagnigte w ciagu 4-6 tygodni od
rozpoczgceia leczenia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Aprovel
W razie przypadkowego zazycia za duzej ilosci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac sig z
lekarzem.

Nie nalezy podawacé leku Aprovel dzieciom
Nie nalezy podawac leku Aprovel dzieciom ponizej 18 lat. W przypadku potknigcia kilku tabletek
przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie zastosowania dawki leku Aprovel
W razie przypadkowego pominigcia dobowej dawki leku, nalezy przyjac nastgpna dawke o zwyklej
porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej, w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Aprovel moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore z dziatan moga by¢ cigzkie i moga wymaga¢ pomocy medyczne;j.

Tak jak w przypadku podobnych lekéw, u pacjentéw przyjmujacych irbesartan zglaszano rzadkie
przypadki skornych reakcji nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okolicy
warg i(lub) jezyka. W przypadku pojawienia si¢ takich objawow lub wystapienia trudnosci w
oddychaniu nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Aprovel i natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podanych ponizej zostata okreslona w nastgpujacy
sposob:

Bardzo czgsto: u co najmniej 1 lub wigcej na 10 pacjentow

Czgsto: u co najmniej 1 na 100, ale rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow
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Niezbyt czgsto: u co najmniej 1 na 1 000, ale rzadziej niz u 1 na 100 pacjentéw

Do dziatan niepozadanych zgltaszanych w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych produktem

Aprovel nalezaly:

] Bardzo czgsto: jesli u pacjenta wystgpuje wysokie ci$nienie tetnicze krwi i cukrzyca typu 2 z
choroba nerek badanie krwi moze wykazaé zwigkszone st¢zenie potasu.

. Czesto: zawroty glowy, nudno$ci/wymioty, uczucie zmgczenia i zwigkszenie aktywnosci
enzymow okreslajacych czynno$¢ migsni i serca (kinaza kreatynowa) w badaniu krwi. W
badaniach klinicznych u pacjentéw z wysokim cisnieniem tgtniczym krwi i cukrzyca typu 2, ze
wspotistniejaca choroba nerek byly zglaszane takze zawroty glowy podczas wstawania z
pozycji lezacej lub siedzacej, niskie cisnienie tetnicze krwi podczas wstawania z pozycji lezacej
lub siedzacej, bole stawow i migs$ni i zmniejszone stgzenie biatka w krwinkach czerwonych
(hemoglobina).

= Niezbyt czgsto: zwigkszenie czgstosci pracy serca, uderzenia goraca, kaszel, biegunka,
niestrawnos¢/zgaga, zaburzenia seksualne (problemy ze sprawnos$cia seksualna), bole w klatce
piersiowe;j.

Pewne dziatania niepozadane byly zglaszane po wprowadzeniu leku Aprovel do obrotu. Do dziatan
niepozadanych, ktorych czgsto$¢ wystepowania jest nieznana naleza: uczucie wirowania, bole glowy,
zaburzenia smaku, dzwonienie w uszach, bolesne skurcze migsni, bole stawdw 1 miesni, zaburzenia
czynnosci watroby, zwigkszenie stgzenia potasu we krwi, zaburzenie czynnosci nerek i zapalenie
matych naczyn krwiono$nych gtéwnie skory (znane jako leukoplastyczne zapalenie naczyn
krwionosnych ang. leukocytoclastic vasculitis). Odnotowano réwniez niezbyt czeste przypadki
zottaczki (zazotcenie skory i(lub) biatkowek oczu).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK APROVEL
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaé leku Aprovel po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Aprovel

. Substancja czynna leku jest irbesartan. Kazda tabletka leku Aprovel 75 mg zawiera 75 mg
irbesartanu.

. Ponadto lek zawiera celuloze mikrokrystaliczna, kroskarmelozg sodowa, laktozg jednowodna,
magnezu stearynian, krzemionke koloidalna uwodniona, skrobi¢ kukurydziana prezelowana i
poloksamer 188.

Jak wyglada lek Aprovel i co zawiera opakowanie

Aprovel 75 mg tabletki sa biate lub prawie biale, dwustronnie wypukte i owalnego ksztaltu z
wytloczonym sercem na jednej stronie i wygrawerowanym numerem 2771 na drugiej stronie.
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Aprovel 75 mg tabletki pakowane sa w blistry po 14, 28, 56 lub 98. Sa rowniez dostgpne blistry
podzielne na dawki pojedyncze po 56 tabletek do stosowania w lecznictwie zamknigtym.

Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC
54 rue La Boétie

75008 Paris - Francja

Wytworca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambar¢es & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francja

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Wielka Brytania

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium sanofi-aventis Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Bbnarapus Magyarorszag

sanofi-aventis Bulgaria EOOD sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Ten.: +359 (0)2 970 53 00 Tel.: +36 1 505 0050

Ceska republika Malta

sanofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis Malta Ltd.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +356 21493022

Danmark Nederland

sanofi-aventis Denmark A/S sanofi-aventis Netherlands B.V.
TIf: +45 4516 70 00 Tel: +31 (0)182 557 755
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS

Tel: +49 (0)180 2 222010 TIf: +47 67 10 71 00

Eesti Osterreich

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis GmbH

Tel: +372 627 34 88 Tel: +43 180 185-0

EA0LGoa Polska

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis Sp. z o.0.

TnA: +30 210 900 16 00 Tel.: +48 22 280 00 00
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Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
sanofi-aventis France
Tél: 0 800 222 555

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

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi-aventis S.p.A.

Tel: +39 02 393 91

Kvbmpog

sanofi-aventis Cyprus Ltd.

TnA: +357 22 871600
Latvija
sanofi-aventis Latvia STA

Tel: +371 67 33 24 51

Lietuva

UAB sanofi-aventis Lietuva

Tel: +370 5 2755224

Data zatwierdzenia ulotki:

Portugal
sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
sanofi-aventis
Tel: +44 (0) 1483 505 515

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

(EMA): http://www.ema.europa.eu/
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Aprovel 150 mg tabletki
irbesartan

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

= Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
. Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym.

] Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Aprovel i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Aprovel
Jak stosowac Aprovel

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Aprovel

Inne informacje

Sk wbd—

1. CO TO JEST APROVEL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Aprovel nalezy do grupy lekow znanych jako antagonisci receptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancja produkowana w organizmie, ktéra wiaze si¢ z receptorami w naczyniach krwionosnych
powodujac ich zwegzenie. Powoduje to zwigkszenie ci$nienia tgtniczego krwi. Aprovel zapobiega
wiazaniu si¢ angiotensyny Il z tymi receptorami, powodujac rozszerzenie naczyn krwiono$nych i
obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi. Aprovel spowalnia pogarszanie si¢ czynno$ci nerek u pacjentow z
wysokim ci$nieniem tgtniczym krwi i cukrzyca typu 2.

Aprovel jest stosowany u dorostych pacjentow:

. w leczeniu wysokiego cisnienia t¢tniczego krwi (pierwotne nadci$nienie tgtnicze)

= w celu ochrony nerek u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca typu 2 i u ktérych
wystepuja laboratoryjne oznaki zaburzonej czynnos$ci nerek.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU APROVEL

Kiedy nie stosowa¢ leku Aprovel

= jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na irbesartan lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Aprovel
. jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dluzej niz 3 miesigce. (Lepiej unikac stosowania leku

Aprovel rowniez we wczesnym okresie ciazy - patrz punkt ,,Ciaza”)
Leku Aprovel nie nalezy podawac dzieciom i mtodziezy (ponizej 18 lat).
Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Aprovel

Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli jedno z ponizszych stwierdzen odnosi si¢ do
pacjenta:

= jesli wystepuja intensywne wymioty lub biegunka

. jesli wystepuja problemy z nerkami

. jesli wystepuja problemy z sercem

. jesli Aprovel stosowany jest z powodu choroby nerek spowodowanej cukrzyca. W takim

przypadku lekarz moze regularnie przeprowadza¢ badania krwi, szczegoélnie dotyczy to badania
stezenia potasu we krwi w przypadku zlej czynnosci nerek
. jesli pacjent bedzie operowany lub beda zastosowane leki do znieczulenia ogolnego.
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Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca si¢
stosowania leku Aprovel we wczesnym okresie ciazy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest
w ciazy trwajacej dtuzej niz 3 miesiace, poniewaz moze by¢ on bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby
zostal zastosowany w tym okresie (patrz punkt ,,Cigza”).

Stosowanie u dzieci
Leku nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy poniewaz nie okreslono w pelni jego bezpieczenstwa i
skutecznosci.

Stosowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Aprovel zwykle nie wykazuje oddziatywania z innymi lekami.

Moze by¢ niezbedne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:

. preparaty uzupehiajace potas

. zamienniki soli kuchennej zawierajace potas

. leki hamujace utratg potasu (tak jak pewne leki moczopedne)
. leki zawierajace lit.

Jesli pacjent stosuje pewne leki przeciwbolowe, zwane niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
dzialanie irbesartanu moze by¢ zmniejszone.

Stosowanie leku Aprovel z jedzeniem i piciem
Aprovel moze by¢ stosowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow.

Ciaza i karmienie piersia

Cigza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Lekarz zwykle
zaleci przerwanie stosowania leku Aprovel przed zajSciem w ciaze lub gdy pacjentka dowie sig, ze jest
w ciazy 1 zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Aprovel Nie zaleca si¢ stosowania leku Aprovel
we wezesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej diuzej
niz 3 miesigce, poniewaz stosowany jest po trzecim miesiacu ciazy moze by¢ bardzo szkodliwy dla
dziecka.

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie karmienia piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersia. Aprovel nie jest zalecany do stosowania u matek w okresie
karmienia piersia. Lekarz prowadzacy moze zastosowac inne leczenie, jesli pacjentka zamierza karmic¢
piersia, zwlaszcza gdy karmiony jest noworodek lub wcze$niak.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Nie badano wplywu na prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn. Aprovel nie wplywa na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia
wysokiego ci$nienia t¢tniczego krwi moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmgczenia. Jesli
objawy te wystapia, nalezy porozmawiac z lekarzem przed przystapieniem do prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Aprovel

Aprovel zawiera laktoze. Jesli pacjent otrzymat od lekarza informacje o wystgpowaniu u niego ztej
tolerancji niektorych cukréow (np. laktozy), powinien zwrocic¢ si¢ do lekarza zanim zastosuje ten lek.
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3. JAK STOSOWAC APROVEL

Aprovel nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwo$ci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Sposob podawania

Aprovel jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki nalezy potykac, popijajac odpowiednia
iloscia ptynu (np. szklanka wody). Aprovel mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Nalezy stara¢
si¢ przyjmowaé dawke dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, aby kontynuowacé leczenie
lekiem Aprovel tak dlugo, jak lekarz nie zaleci innego postgpowania.

. Pacjenci z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi
Zazwyczaj stosowang dawka jest 150 mg jeden raz na dobg. Dawka moze zosta¢ nastgpnie
zwigkszona do 300 mg (dwie tabletki na dobg) jeden raz na dobg, w zalezno$ci od uzyskanych
wartosci ci$nienia tgtniczego krwi.

= Pacjenci z wysokim ciSnieniem tetniczym krwi i cukrzycg typu 2 z choroba nerek
U pacjentéw z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi i cukrzyca typu 2, zalecana podtrzymujaca
dawka w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek wynosi 300 mg (dwie tabletki na dobg) jeden
raz na dobe.

Lekarz moze zaleci¢ mniejsze dawki leku, zwlaszcza podczas rozpoczynania leczenia u niektorych
pacjentow, takich jak pacjenci poddani hemodializie oraz osoby powyzej 75 roku zycia.

Maksymalne dziatanie obnizajace ci$nienie krwi powinno by¢ osiagnigte w ciagu 4-6 tygodni od
rozpoczgceia leczenia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Aprovel
W razie przypadkowego zazycia za duzej ilosci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Nie nalezy podawacé leku Aprovel dzieciom
Nie nalezy podawac leku Aprovel dzieciom ponizej 18 lat. W przypadku potknigcia kilku tabletek
przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie zastosowania dawki leku Aprovel
W razie przypadkowego pominigcia dobowej dawki leku, nalezy przyjac nastgpna dawke o zwyklej
porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej, w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic sig¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Aprovel moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore z dziatan moga by¢ cigzkie i moga wymaga¢ pomocy medyczne;j.

Tak jak w przypadku podobnych lekéw, u pacjentéw przyjmujacych irbesartan zglaszano rzadkie
przypadki skornych reakcji nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okolicy
warg i(lub) jezyka. W przypadku pojawienia si¢ takich objawow lub wystapienia trudnosci w
oddychaniu nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Aprovel i natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych podanych ponizej zostata okreslona w nastgpujacy
sposob:

Bardzo czgsto: u co najmniej 1 lub wigcej na 10 pacjentow

Czgsto: u co najmniej 1 na 100, ale rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow
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Niezbyt czgsto: u co najmniej 1 na 1 000, ale rzadziej niz u 1 na 100 pacjentéw

Do dziatan niepozadanych zgltaszanych w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych produktem

Aprovel nalezaly:

] Bardzo czgsto: jesli u pacjenta wystgpuje wysokie ci$nienie tetnicze krwi i cukrzyca typu 2 z
choroba nerek badanie krwi moze wykazaé zwigkszone st¢zenie potasu.

. Czesto: zawroty glowy, nudno$ci/wymioty, uczucie zmgczenia i zwigkszenie aktywnosci
enzymow okreslajacych czynno$¢ migsni i serca (kinaza kreatynowa) w badaniu krwi. W
badaniach klinicznych u pacjentéw z wysokim cisnieniem tgtniczym krwi i cukrzyca typu 2, ze
wspotistniejaca choroba nerek byly zglaszane takze zawroty glowy podczas wstawania z
pozycji lezacej lub siedzacej, niskie cisnienie tetnicze krwi podczas wstawania z pozycji lezacej
lub siedzacej, bole stawow i migs$ni i zmniejszone stgzenie biatka w krwinkach czerwonych
(hemoglobina).

= Niezbyt czgsto: zwigkszenie czgstosci pracy serca, uderzenia goraca, kaszel, biegunka,
niestrawnos¢/zgaga, zaburzenia seksualne (problemy ze sprawnos$cia seksualna), bole w klatce
piersiowe;j.

Pewne dziatania niepozadane byly zglaszane po wprowadzeniu leku Aprovel do obrotu. Do dziatan
niepozadanych, ktorych czgsto$¢ wystepowania jest nieznana naleza: uczucie wirowania, bole glowy,
zaburzenia smaku, dzwonienie w uszach, bolesne skurcze migsni, bole stawdw 1 miesni, zaburzenia
czynnosci watroby, zwigkszenie stgzenia potasu we krwi, zaburzenie czynnosci nerek i zapalenie
matych naczyn krwiono$nych gtéwnie skory (znane jako leukoplastyczne zapalenie naczyn
krwionosnych ang. leukocytoclastic vasculitis). Odnotowano réwniez niezbyt czeste przypadki
zottaczki (zazotcenie skory i(lub) biatkowek oczu).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK APROVEL
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaé leku Aprovel po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Aprovel

. Substancja czynna leku jest irbesartan. Kazda tabletka leku Aprovel 150 mg zawiera 150 mg
irbesartanu.

. Ponadto lek zawiera celuloze mikrokrystaliczna, kroskarmelozg sodowa, laktozg jednowodna,
magnezu stearynian, krzemionke koloidalna uwodniona, skrobi¢ kukurydziana prezelowana i
poloksamer 188.

Jak wyglada lek Aprovel i co zawiera opakowanie

Aprovel 150 mg tabletki sa biate lub prawie biate, dwustronnie wypukle i owalnego ksztattu z
wytloczonym sercem na jednej stronie i wygrawerowanym numerem 2772 na drugiej stronie.
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Aprovel 150 mg tabletki pakowane sa w blistry po 14, 28, 56 Iub 98. Sa rowniez dostepne blistry
podzielne na dawki pojedyncze po 56 tabletek do stosowania w lecznictwie zamknigtym.

Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC
54 rue La Boétie

75008 Paris - Francja

Wytworca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambar¢es & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francja

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Wielka Brytania

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

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.

Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Wegry
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W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
sanofi-aventis Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 (0)2 970 53 00

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

ElLGda
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
sanofi-aventis France
Tél: 0 800 222 555

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

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

sanofi-aventis S.p.A.
Tel: +39 02 393 91

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TmA: +357 22 871600

Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
sanofi-aventis Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Romania
sanofi-aventis Roméania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Latvija United Kingdom

sanofi-aventis Latvia SIA sanofi-aventis
Tel: +371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 1483 505 515
Lietuva

UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA): http://www.ema.europa.eu/

109



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Aprovel 300 mg tabletki
irbesartan

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

= Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
. Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym.

] Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Aprovel i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Aprovel
Jak stosowac Aprovel

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Aprovel

Inne informacje

Sk wbd—

1. CO TO JEST APROVEL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Aprovel nalezy do grupy lekow znanych jako antagonisci receptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancja produkowana w organizmie, ktéra wiaze si¢ z receptorami w naczyniach krwionosnych
powodujac ich zwegzenie. Powoduje to zwigkszenie ci$nienia tgtniczego krwi. Aprovel zapobiega
wiazaniu si¢ angiotensyny Il z tymi receptorami, powodujac rozszerzenie naczyn krwiono$nych i
obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi. Aprovel spowalnia pogarszanie si¢ czynno$ci nerek u pacjentow z
wysokim ci$nieniem tgtniczym krwi i cukrzyca typu 2.

Aprovel jest stosowany u dorostych pacjentow:

. w leczeniu wysokiego cisnienia t¢tniczego krwi (pierwotne nadci$nienie tgtnicze)

= w celu ochrony nerek u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca typu 2 i u ktérych
wystepuja laboratoryjne oznaki zaburzonej czynnos$ci nerek.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU APROVEL

Kiedy nie stosowa¢ leku Aprovel

= jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na irbesartan lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Aprovel
. jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dluzej niz 3 miesigce. (Lepiej unikac stosowania leku

Aprovel rowniez we wczesnym okresie ciazy - patrz punkt ,,Ciaza”)
Leku Aprovel nie nalezy podawac dzieciom i mtodziezy (ponizej 18 lat).
Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Aprovel

Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli jedno z ponizszych stwierdzen odnosi si¢ do
pacjenta:

= jesli wystepuja intensywne wymioty lub biegunka

. jesli wystepuja problemy z nerkami

. jesli wystepuja problemy z sercem

. jesli Aprovel stosowany jest z powodu choroby nerek spowodowanej cukrzyca. W takim

przypadku lekarz moze regularnie przeprowadza¢ badania krwi, szczegoélnie dotyczy to badania
stezenia potasu we krwi w przypadku zlej czynnosci nerek
. jesli pacjent bedzie operowany lub beda zastosowane leki do znieczulenia ogolnego.
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Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca si¢
stosowania leku Aprovel we wczesnym okresie ciazy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest
w ciazy trwajacej dtuzej niz 3 miesiace, poniewaz moze by¢ on bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby
zostal zastosowany w tym okresie (patrz punkt ,,Cigza”).

Stosowanie u dzieci
Leku nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy poniewaz nie okreslono w pelni jego bezpieczenstwa i
skutecznosci.

Stosowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Aprovel zwykle nie wykazuje oddziatywania z innymi lekami.

Moze by¢ niezbedne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:

. preparaty uzupehiajace potas

. zamienniki soli kuchennej zawierajace potas

. leki hamujace utratg potasu (tak jak pewne leki moczopedne)
. leki zawierajace lit.

Jesli pacjent stosuje pewne leki przeciwbolowe, zwane niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
dzialanie irbesartanu moze by¢ zmniejszone.

Stosowanie leku Aprovel z jedzeniem i piciem
Aprovel moze by¢ stosowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow.

Ciaza i karmienie piersia

Cigza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Lekarz zwykle
zaleci przerwanie stosowania leku Aprovel przed zajSciem w ciaze lub gdy pacjentka dowie sig, ze jest
w ciazy 1 zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Aprovel Nie zaleca si¢ stosowania leku Aprovel
we wezesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej diuzej
niz 3 miesigce, poniewaz stosowany jest po trzecim miesiacu ciazy moze by¢ bardzo szkodliwy dla
dziecka.

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie karmienia piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersia. Aprovel nie jest zalecany do stosowania u matek w okresie
karmienia piersia. Lekarz prowadzacy moze zastosowac inne leczenie, jesli pacjentka zamierza karmic¢
piersia, zwlaszcza gdy karmiony jest noworodek lub wcze$niak.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Nie badano wplywu na prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn. Aprovel nie wplywa na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia
wysokiego ci$nienia t¢tniczego krwi moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmgczenia. Jesli
objawy te wystapia, nalezy porozmawiac z lekarzem przed przystapieniem do prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Aprovel

Aprovel zawiera laktoze. Jesli pacjent otrzymat od lekarza informacje o wystgpowaniu u niego ztej
tolerancji niektorych cukréow (np. laktozy), powinien zwrocic¢ si¢ do lekarza zanim zastosuje ten lek.
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3. JAK STOSOWAC APROVEL

Aprovel nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwo$ci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Sposob podawania

Aprovel jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki nalezy potykac, popijajac odpowiednia
iloscia ptynu (np. szklanka wody). Aprovel mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Nalezy stara¢
si¢ przyjmowaé dawke dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, aby kontynuowacé leczenie
lekiem Aprovel tak dlugo, jak lekarz nie zaleci innego postgpowania.

. Pacjenci z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi
Zazwyczaj stosowang dawka jest 150 mg jeden raz na dobg. Dawka moze zosta¢ nastgpnie
zwigkszona do 300 mg jeden raz na dobg, w zaleznos$ci od uzyskanych warto$ci ci$nienia
tetniczego krwi.

= Pacjenci z wysokim ciSnieniem tetniczym krwi i cukrzycg typu 2 z choroba nerek
U pacjentéw z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi i cukrzyca typu 2, zalecana podtrzymujaca
dawka w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek wynosi 300 mg jeden raz na dobg.

Lekarz moze zaleci¢ mniejsze dawki leku, zwlaszcza podczas rozpoczynania leczenia u niektérych
pacjentow, takich jak pacjenci poddani hemodializie oraz osoby powyzej 75 roku zycia.

Maksymalne dziatanie obnizajace cisnienie krwi powinno by¢ osiagnigte w ciagu 4-6 tygodni od
rozpoczecia leczenia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Aprovel
W razie przypadkowego zazycia za duzej iloSci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowacé si¢ z
lekarzem.

Nie nalezy podawa¢é leku Aprovel dzieciom
Nie nalezy podawac leku Aprovel dzieciom ponizej 18 lat. W przypadku potknigcia kilku tabletek
przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie zastosowania dawki leku Aprovel
W razie przypadkowego pominigcia dobowej dawki leku, nalezy przyjac nastgpna dawke o zwyklej
porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej, w celu uzupetienia pominigtej dawki.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ sig¢ do lekarza Iub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Aprovel moze powodowac¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore z dziatan moga by¢ cigzkie i moga wymagaé¢ pomocy medyczne;.

Tak jak w przypadku podobnych lekoéw, u pacjentéw przyjmujacych irbesartan zgtaszano rzadkie
przypadki skornych reakcji nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okolicy
warg i(lub) jezyka. W przypadku pojawienia sig takich objawdw lub wystapienia trudnosci w
oddychaniu nalezy przerwaé przyjmowanie leku Aprovel i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych podanych ponizej zostata okre$§lona w nastgpujacy
Sposob:

Bardzo czg¢sto: u co najmniej 1 lub wigcej na 10 pacjentow

Czgsto: u co najmniej 1 na 100, ale rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow

Niezbyt czgsto: u co najmniej 1 na 1 000, ale rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow
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Do dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych produktem

Aprovel nalezaty:

. Bardzo czesto: jesli u pacjenta wystepuje wysokie ci§nienie tetnicze krwi i cukrzyca typu 2 z
choroba nerek badanie krwi moze wykazaé zwigkszone st¢zenie potasu.

] Czesto: zawroty glowy, nudnosci/wymioty, uczucie zmegczenia i zwigkszenie aktywnosci
enzymoOw okreslajacych czynno$¢ migsni i serca (kinaza kreatynowa) w badaniu krwi. W
badaniach klinicznych u pacjentéw z wysokim ci§nieniem tgtniczym krwi i cukrzyca typu 2, ze
wspolistniejaca choroba nerek byly zglaszane takze zawroty gtowy podczas wstawania z
pozycji lezacej lub siedzacej, niskie cisnienie te¢tnicze krwi podczas wstawania z pozycji lezacej
lub siedzacej, bole stawow 1 migsni i zmniejszone stezenie biatka w krwinkach czerwonych
(hemoglobina).

= Niezbyt czgsto: zwigkszenie czestos$ci pracy serca, uderzenia goraca, kaszel, biegunka,
niestrawnos¢/zgaga, zaburzenia seksualne (problemy ze sprawnoscia seksualng), bole w klatce
piersiowe;j.

Pewne dziatania niepozadane byly zgtaszane po wprowadzeniu leku Aprovel do obrotu. Do dziatan
niepozadanych, ktoérych czgstos¢ wystgpowania jest nieznana naleza: uczucie wirowania, bole glowy,
zaburzenia smaku, dzwonienie w uszach, bolesne skurcze miesni, bole stawodéw i migsni, zaburzenia
czynnosci watroby, zwigkszenie stgzenia potasu we krwi, zaburzenie czynnos$ci nerek i zapalenie
malych naczyn krwiono$nych gtownie skory (znane jako leukoplastyczne zapalenie naczyn
krwionosnych ang. leukocytoclastic vasculitis). Odnotowano rowniez niezbyt czeste przypadki
zo6ttaczki (zazotcenie skory i(lub) biatkéwek oczu).

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK APROVEL
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Aprovel po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Aprovel

. Substancja czynna leku jest irbesartan. Kazda tabletka leku Aprovel 300 mg zawiera 300 mg
irbesartanu.

= Ponadto lek zawiera celulozg mikrokrystaliczna, kroskarmelozg sodowa, laktoze jednowodna,
magnezu stearynian, krzemionke koloidalna uwodniona, skrobi¢ kukurydziana prezelowana i
poloksamer 188.

Jak wyglada lek Aprovel i co zawiera opakowanie

Aprovel 300 mg tabletki sa biate lub prawie biate, dwustronnie wypukte i owalnego ksztattu z
wytltoczonym sercem na jednej stronie i wygrawerowanym numerem 2773 na drugiej stronie.
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Aprovel 300 mg tabletki pakowane sa w blistry po 14, 28, 56 lub 98. Sa réwniez dostgpne blistry
podzielne na dawki pojedyncze po 56 tabletek do stosowania w lecznictwie zamknigtym.

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

Podmiot odpowiedzialny:

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC
54 rue La Boétie

75008 Paris - Francja

Wytworca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francja

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Wielka Brytania

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

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.

Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Wegry
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W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
sanofi-aventis Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 (0)2 970 53 00

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

ElLGda
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
sanofi-aventis France
Tél: 0 800 222 555

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

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

sanofi-aventis S.p.A.
Tel: +39 02 393 91

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TmA: +357 22 871600

Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
sanofi-aventis Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Romania
sanofi-aventis Roméania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Latvija United Kingdom

sanofi-aventis Latvia SIA sanofi-aventis
Tel: +371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 1483 505 515
Lietuva

UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA): http://www.ema.europa.eu/
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Aprovel 75 mg tabletki powlekane
irbesartan

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

= Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
. Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym.

] Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Aprovel i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Aprovel
Jak stosowac Aprovel

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Aprovel

Inne informacje

Sk wbd—

1. CO TO JEST APROVEL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Aprovel nalezy do grupy lekow znanych jako antagonisci receptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancja produkowana w organizmie, ktéra wiaze si¢ z receptorami w naczyniach krwionosnych
powodujac ich zwegzenie. Powoduje to zwigkszenie ci$nienia tgtniczego krwi. Aprovel zapobiega
wiazaniu si¢ angiotensyny Il z tymi receptorami, powodujac rozszerzenie naczyn krwiono$nych i
obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi. Aprovel spowalnia pogarszanie si¢ czynno$ci nerek u pacjentow z
wysokim ci$nieniem tgtniczym krwi i cukrzyca typu 2.

Aprovel jest stosowany u dorostych pacjentow:

. w leczeniu wysokiego cisnienia t¢tniczego krwi (pierwotne nadci$nienie tgtnicze)

= w celu ochrony nerek u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca typu 2 i u ktérych
wystepuja laboratoryjne oznaki zaburzonej czynnos$ci nerek.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU APROVEL

Kiedy nie stosowa¢ leku Aprovel

= jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na irbesartan lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Aprovel
. jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dluzej niz 3 miesigce. (Lepiej unikac stosowania leku

Aprovel rowniez we wczesnym okresie ciazy - patrz punkt ,,Ciaza”)
Leku Aprovel nie nalezy podawac dzieciom i mtodziezy (ponizej 18 lat).
Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Aprovel

Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli jedno z ponizszych stwierdzen odnosi si¢ do
pacjenta:

= jesli wystepuja intensywne wymioty lub biegunka

. jesli wystepuja problemy z nerkami

. jesli wystepuja problemy z sercem

. jesli Aprovel stosowany jest z powodu choroby nerek spowodowanej cukrzyca. W takim

przypadku lekarz moze regularnie przeprowadza¢ badania krwi, szczegoélnie dotyczy to badania
stezenia potasu we krwi w przypadku zlej czynnosci nerek
. jesli pacjent bedzie operowany lub beda zastosowane leki do znieczulenia ogolnego.

117



Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca si¢
stosowania leku Aprovel we wczesnym okresie ciazy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest
w ciazy trwajacej dtuzej niz 3 miesiace, poniewaz moze by¢ on bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby
zostal zastosowany w tym okresie (patrz punkt ,,Cigza”).

Stosowanie u dzieci
Leku nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy poniewaz nie okreslono w pelni jego bezpieczenstwa i
skutecznosci.

Stosowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Aprovel zwykle nie wykazuje oddziatywania z innymi lekami.

Moze by¢ niezb¢dne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:

. preparaty uzupehiajace potas

. zamienniki soli kuchennej zawierajace potas

. leki hamujace utratg potasu (tak jak pewne leki moczopedne)
. leki zawierajace lit.

Jesli pacjent stosuje pewne leki przeciwbolowe, zwane niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
dzialanie irbesartanu moze by¢ zmniejszone.

Stosowanie leku Aprovel z jedzeniem i piciem
Aprovel moze by¢ stosowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow.

Ciaza i karmienie piersia

Cigza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Lekarz zwykle
zaleci przerwanie stosowania leku Aprovel przed zajSciem w ciaze lub gdy pacjentka dowie sig, ze jest
w ciazy 1 zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Aprovel Nie zaleca si¢ stosowania leku Aprovel
we wezesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej diuzej
niz 3 miesigce, poniewaz stosowany jest po trzecim miesiacu ciazy moze by¢ bardzo szkodliwy dla
dziecka.

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie karmienia piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersia. Aprovel nie jest zalecany do stosowania u matek w okresie
karmienia piersia. Lekarz prowadzacy moze zastosowac inne leczenie, jesli pacjentka zamierza karmic¢
piersia, zwlaszcza gdy karmiony jest noworodek lub wcze$niak.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Nie badano wplywu na prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn. Aprovel nie wplywa na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia
wysokiego ci$nienia t¢tniczego krwi moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmgczenia. Jesli
objawy te wystapia, nalezy porozmawiac z lekarzem przed przystapieniem do prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Aprovel

Aprovel zawiera laktoze. Jesli pacjent otrzymat od lekarza informacje o wystgpowaniu u niego ztej
tolerancji niektorych cukréow (np. laktozy), powinien zwrocic¢ si¢ do lekarza zanim zastosuje ten lek.
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3. JAK STOSOWAC APROVEL

Aprovel nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwo$ci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Sposob podawania

Aprovel jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki nalezy potykac, popijajac odpowiednia
iloscia ptynu (np. szklanka wody). Aprovel mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Nalezy stara¢
si¢ przyjmowaé dawke dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, aby kontynuowacé leczenie
lekiem Aprovel tak dlugo, jak lekarz nie zaleci innego postgpowania.

. Pacjenci z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi
Zazwyczaj stosowang dawka jest 150 mg jeden raz na dobe (dwie tabletki na dobg). Dawka
moze zosta¢ nastgpnie zwigkszona do 300 mg (cztery tabletki na dobg) jeden raz na dobg, w
zaleznosci od uzyskanych wartosci cisnienia tetniczego krwi.

= Pacjenci z wysokim ciSnieniem tetniczym krwi i cukrzycg typu 2 z choroba nerek
U pacjentéw z wysokim ci$nieniem te¢tniczym krwi i cukrzyca typu 2, zalecana podtrzymujaca
dawka w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek wynosi 300 mg (cztery tabletki na dobg)
jeden raz na dobg.

Lekarz moze zaleci¢ mniejsze dawki leku, zwtaszcza podczas rozpoczynania leczenia u niektorych
pacjentow, takich jak pacjenci poddani hemodializie oraz osoby powyzej 75 roku zycia.

Maksymalne dziatanie obnizajace ci$nienie krwi powinno by¢ osiagnigte w ciagu 4-6 tygodni od
rozpoczgceia leczenia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Aprovel
W razie przypadkowego zazycia za duzej ilosci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac sig z
lekarzem.

Nie nalezy podawacé leku Aprovel dzieciom
Nie nalezy podawac leku Aprovel dzieciom ponizej 18 lat. W przypadku potknigcia kilku tabletek
przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie zastosowania leku Aprovel
W razie przypadkowego pominigcia dobowej dawki leku, nalezy przyjac nastgpna dawke o zwyklej
porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej, w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Aprovel moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore z dziatan moga by¢ cigzkie i moga wymaga¢ pomocy medyczne;j.

Tak jak w przypadku podobnych lekéw, u pacjentéw przyjmujacych irbesartan zglaszano rzadkie
przypadki skornych reakcji nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okolicy
warg i(lub) jezyka. W przypadku pojawienia si¢ takich objawow lub wystapienia trudnosci w
oddychaniu nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Aprovel i natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podanych ponizej zostata okreslona w nastgpujacy
sposob:

Bardzo czgsto: u co najmniej 1 lub wigcej na 10 pacjentow

Czgsto: u co najmniej 1 na 100, ale rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow
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Niezbyt czgsto: u co najmniej 1 na 1 000, ale rzadziej niz u 1 na 100 pacjentéw

Do dziatan niepozadanych zgltaszanych w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych produktem

Aprovel nalezaly:

] Bardzo czgsto: jesli u pacjenta wystgpuje wysokie ci$nienie tetnicze krwi i cukrzyca typu 2 z
choroba nerek badanie krwi moze wykazaé zwigkszone st¢zenie potasu.

. Czesto: zawroty glowy, nudno$ci/wymioty, uczucie zmgczenia i zwigkszenie aktywnosci
enzymow okreslajacych czynno$¢ migsni i serca (kinaza kreatynowa) w badaniu krwi. W
badaniach klinicznych u pacjentéw z wysokim cisnieniem tgtniczym krwi i cukrzyca typu 2, ze
wspotistniejaca choroba nerek byly zglaszane takze zawroty glowy podczas wstawania z
pozycji lezacej lub siedzacej, niskie cisnienie tetnicze krwi podczas wstawania z pozycji lezacej
lub siedzacej, bole stawow i migs$ni i zmniejszone stgzenie biatka w krwinkach czerwonych
(hemoglobina).

= Niezbyt czgsto: zwigkszenie czgstosci pracy serca, uderzenia goraca, kaszel, biegunka,
niestrawnos¢/zgaga, zaburzenia seksualne (problemy ze sprawnos$cia seksualna), bole w klatce
piersiowe;j.

Pewne dziatania niepozadane byly zglaszane po wprowadzeniu leku Aprovel do obrotu. Do dziatan
niepozadanych, ktorych czgsto$¢ wystepowania jest nieznana naleza: uczucie wirowania, bole glowy,
zaburzenia smaku, dzwonienie w uszach, bolesne skurcze migsni, bole stawdw 1 miesni, zaburzenia
czynnosci watroby, zwigkszenie stgzenia potasu we krwi, zaburzenie czynnosci nerek i zapalenie
matych naczyn krwiono$nych gtéwnie skory (znane jako leukoplastyczne zapalenie naczyn
krwionosnych ang. leukocytoclastic vasculitis). Odnotowano réwniez niezbyt czeste przypadki
zottaczki (zazotcenie skory i(lub) biatkowek oczu).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK APROVEL
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaé leku Aprovel po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Aprovel

. Substancja czynna leku jest irbesartan. Kazda tabletka leku Aprovel 75 mg zawiera 75 mg
irbesartanu.

. Ponadto lek zawiera laktozg jednowodna, celuloz¢ mikrokrystaliczna, kroskarmelozg sodowa,
hypromelozg, krzemionke koloidalng uwodniona, magnezu stearynian, dwutlenek tytanu,
macrogol 3000, wosk Carnauba.

Jak wyglada lek Aprovel i co zawiera opakowanie

Aprovel 75 mg tabletki powlekane sa biate lub prawie biate, dwustronnie wypukle i owalnego ksztattu
z wyttoczonym sercem na jednej stronie i wygrawerowanym numerem 2871 na drugiej stronie.
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Aprovel 75 mg tabletki powlekane pakowane sa w blistry po 14, 28, 30, 56, 84, 90, lub 98 tabletek
powlekanych. Sa rowniez dostgpne blistry podzielne na dawki pojedyncze po 56 tabletek do

stosowania w lecznictwie zamknigtym.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC

54 rue La Boétie
75008 Paris - Francja

Wytworca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge
Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francja

SANOFI SYNTHELABO LIMITED

Edgefield Avenue - Fawdon

Newecastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Wielka Brytania

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166

F-37071 Tours Cedex 2 - Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
sanofi-aventis Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 (0)2 970 53 00

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

E\MGda
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
sanofi-aventis Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00
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Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
sanofi-aventis France
Tél: 0 800 222 555

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

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi-aventis S.p.A.

Tel: +39 02 393 91

Kvbmpog

sanofi-aventis Cyprus Ltd.

TnA: +357 22 871600
Latvija
sanofi-aventis Latvia STA

Tel: +371 67 33 24 51

Lietuva

UAB sanofi-aventis Lietuva

Tel: +370 5 2755224

Data zatwierdzenia ulotki:

Portugal
sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
sanofi-aventis
Tel: +44 (0) 1483 505 515

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

(EMA): http://www.ema.europa.eu/
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Aprovel 150 mg tabletki powlekane
irbesartan

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
. Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym.

] Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Aprovel i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Aprovel
Jak stosowac Aprovel

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Aprovel

Inne informacje

Sk wbd—

1. CO TO JEST APROVEL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Aprovel nalezy do grupy lekow znanych jako antagonisci receptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancja produkowana w organizmie, ktéra wiaze si¢ z receptorami w naczyniach krwionosnych
powodujac ich zwegzenie. Powoduje to zwigkszenie ci$nienia tgtniczego krwi. Aprovel zapobiega
wiazaniu si¢ angiotensyny Il z tymi receptorami, powodujac rozszerzenie naczyn krwiono$nych i
obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi. Aprovel spowalnia pogarszanie si¢ czynno$ci nerek u pacjentow z
wysokim ci$nieniem tgtniczym krwi i cukrzyca typu 2.

Aprovel jest stosowany u dorostych pacjentow:

. w leczeniu wysokiego cisnienia t¢tniczego krwi (pierwotne nadci$nienie tgtnicze)

= w celu ochrony nerek u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca typu 2 i u ktérych
wystepuja laboratoryjne oznaki zaburzonej czynnos$ci nerek.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU APROVEL

Kiedy nie stosowa¢ leku Aprovel

= jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na irbesartan lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Aprovel
. jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dluzej niz 3 miesigce. (Lepiej unikac stosowania leku

Aprovel rowniez we wczesnym okresie ciazy - patrz punkt ,,Ciaza”)
Leku Aprovel nie nalezy podawac dzieciom i mtodziezy (ponizej 18 lat).
Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Aprovel

Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli jedno z ponizszych stwierdzen odnosi si¢ do
pacjenta:

= jesli wystepuja intensywne wymioty lub biegunka

. jesli wystepuja problemy z nerkami

. jesli wystepuja problemy z sercem

. jesli Aprovel stosowany jest z powodu choroby nerek spowodowanej cukrzyca. W takim

przypadku lekarz moze regularnie przeprowadza¢ badania krwi, szczegoélnie dotyczy to badania
stezenia potasu we krwi w przypadku zlej czynnosci nerek
. jesli pacjent bedzie operowany lub beda zastosowane leki do znieczulenia ogolnego.
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Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca si¢
stosowania leku Aprovel we wczesnym okresie ciazy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest
w ciazy trwajacej dtuzej niz 3 miesiace, poniewaz moze by¢ on bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby
zostal zastosowany w tym okresie (patrz punkt ,,Cigza”).

Stosowanie u dzieci
Leku nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy poniewaz nie okreslono w pelni jego bezpieczenstwa i
skutecznosci.

Stosowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Aprovel zwykle nie wykazuje oddziatywania z innymi lekami.

Moze by¢ niezb¢dne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:

. preparaty uzupehiajace potas

. zamienniki soli kuchennej zawierajace potas

. leki hamujace utratg potasu (tak jak pewne leki moczopedne)
. leki zawierajace lit.

Jesli pacjent stosuje pewne leki przeciwbolowe, zwane niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
dzialanie irbesartanu moze by¢ zmniejszone.

Stosowanie leku Aprovel z jedzeniem i piciem
Aprovel moze by¢ stosowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow.

Ciaza i karmienie piersia

Cigza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Lekarz zwykle
zaleci przerwanie stosowania leku Aprovel przed zajSciem w ciaze lub gdy pacjentka dowie sig, ze jest
w ciazy 1 zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Aprovel Nie zaleca si¢ stosowania leku Aprovel
we wezesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej diuzej
niz 3 miesigce, poniewaz stosowany jest po trzecim miesiacu ciazy moze by¢ bardzo szkodliwy dla
dziecka.

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie karmienia piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersia. Aprovel nie jest zalecany do stosowania u matek w okresie
karmienia piersia. Lekarz prowadzacy moze zastosowac inne leczenie, jesli pacjentka zamierza karmic¢
piersia, zwlaszcza gdy karmiony jest noworodek lub wcze$niak.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Nie badano wplywu na prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn. Aprovel nie wplywa na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia
wysokiego ci$nienia t¢tniczego krwi moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmgczenia. Jesli
objawy te wystapia, nalezy porozmawiac z lekarzem przed przystapieniem do prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Aprovel

Aprovel zawiera laktoze. Jesli pacjent otrzymat od lekarza informacje o wystgpowaniu u niego ztej
tolerancji niektorych cukréow (np. laktozy), powinien zwrocic¢ si¢ do lekarza zanim zastosuje ten lek.
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3. JAK STOSOWAC APROVEL

Aprovel nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwo$ci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Sposob podawania

Aprovel jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki nalezy potykac, popijajac odpowiednia
iloscia ptynu (np. szklanka wody). Aprovel mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Nalezy stara¢
si¢ przyjmowaé dawke dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, aby kontynuowacé leczenie
lekiem Aprovel tak dlugo, jak lekarz nie zaleci innego postgpowania.

. Pacjenci z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi
Zazwyczaj stosowang dawka jest 150 mg jeden raz na dobg. Dawka moze zosta¢ nastgpnie
zwigkszona do 300 mg (dwie tabletki na dobg) jeden raz na dobg, w zalezno$ci od uzyskanych
wartosci ci$nienia tgtniczego krwi.

= Pacjenci z wysokim ciSnieniem tetniczym krwi i cukrzycg typu 2 z choroba nerek
U pacjentéw z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi i cukrzyca typu 2, zalecana podtrzymujaca
dawka w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek wynosi 300 mg (dwie tabletki na dobg) jeden
raz na dobe.

Lekarz moze zaleci¢ mniejsze dawki leku, zwlaszcza podczas rozpoczynania leczenia u niektorych
pacjentow, takich jak pacjenci poddani hemodializie oraz osoby powyzej 75 roku zycia.

Maksymalne dziatanie obnizajace ci$nienie krwi powinno by¢ osiagnigte w ciagu 4-6 tygodni od
rozpoczgceia leczenia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Aprovel
W razie przypadkowego zazycia za duzej ilosci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Nie nalezy podawacé leku Aprovel dzieciom
Nie nalezy podawac leku Aprovel dzieciom ponizej 18 lat. W przypadku potknigcia kilku tabletek
przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie zastosowania leku Aprovel
W razie przypadkowego pominigcia dobowej dawki leku, nalezy przyjac nastgpna dawke o zwyklej
porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej, w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic sig¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Aprovel moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore z dziatan moga by¢ cigzkie i moga wymaga¢ pomocy medyczne;j.

Tak jak w przypadku podobnych lekéw, u pacjentéw przyjmujacych irbesartan zglaszano rzadkie
przypadki skornych reakcji nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okolicy
warg i(lub) jezyka. W przypadku pojawienia si¢ takich objawow lub wystapienia trudnosci w
oddychaniu nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Aprovel i natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych podanych ponizej zostata okreslona w nastgpujacy
sposob:

Bardzo czgsto: u co najmniej 1 lub wigcej na 10 pacjentow

Czgsto: u co najmniej 1 na 100, ale rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow
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Niezbyt czgsto: u co najmniej 1 na 1 000, ale rzadziej niz u 1 na 100 pacjentéw

Do dziatan niepozadanych zgltaszanych w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych produktem

Aprovel nalezaly:

] Bardzo czgsto: jesli u pacjenta wystgpuje wysokie ci$nienie tetnicze krwi i cukrzyca typu 2 z
choroba nerek badanie krwi moze wykazaé zwigkszone st¢zenie potasu.

. Czesto: zawroty glowy, nudno$ci/wymioty, uczucie zmgczenia i zwigkszenie aktywnosci
enzymow okreslajacych czynno$¢ migsni i serca (kinaza kreatynowa) w badaniu krwi. W
badaniach klinicznych u pacjentéw z wysokim cisnieniem tgtniczym krwi i cukrzyca typu 2, ze
wspotistniejaca choroba nerek byly zglaszane takze zawroty glowy podczas wstawania z
pozycji lezacej lub siedzacej, niskie cisnienie tetnicze krwi podczas wstawania z pozycji lezacej
lub siedzacej, bole stawow i migs$ni i zmniejszone stgzenie biatka w krwinkach czerwonych
(hemoglobina).

= Niezbyt czgsto: zwigkszenie czgstosci pracy serca, uderzenia goraca, kaszel, biegunka,
niestrawnos¢/zgaga, zaburzenia seksualne (problemy ze sprawnos$cia seksualna), bole w klatce
piersiowe;j.

Pewne dziatania niepozadane byly zglaszane po wprowadzeniu leku Aprovel do obrotu. Do dziatan
niepozadanych, ktorych czgsto$¢ wystepowania jest nieznana naleza: uczucie wirowania, bole glowy,
zaburzenia smaku, dzwonienie w uszach, bolesne skurcze migsni, bole stawdw 1 miesni, zaburzenia
czynnosci watroby, zwigkszenie stgzenia potasu we krwi, zaburzenie czynnosci nerek i zapalenie
matych naczyn krwiono$nych gtéwnie skory (znane jako leukoplastyczne zapalenie naczyn
krwionosnych ang. leukocytoclastic vasculitis). Odnotowano réwniez niezbyt czeste przypadki
zottaczki (zazotcenie skory i(lub) biatkowek oczu).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK APROVEL

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaé leku Aprovel po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Aprovel

. Substancja czynna leku jest irbesartan. Kazda tabletka leku Aprovel 150 mg zawiera 150 mg
irbesartanu.

. Ponadto lek zawiera laktozg jednowodna, celuloz¢ mikrokrystaliczna, kroskarmelozg sodowa,
hypromelozg, krzemionke koloidalng uwodniona, magnezu stearynian, dwutlenek tytanu,
macrogol 3000, wosk Carnauba.
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Jak wyglada lek Aprovel i co zawiera opakowanie

Aprovel 150 mg tabletki powlekane s biate lub prawie biate, dwustronnie wypukte i owalnego
ksztaltu z wyttoczonym sercem na jednej stronie i wygrawerowanym numerem 2872 na drugiej
stronie.

Aprovel 150 mg tabletki powlekane pakowane sa w blistry po 14, 28, 30, 56, 84, 90, lub 98 tabletek
powlekanych. Sa rowniez dostgpne blistry podzielne na dawki pojedyncze po 56 tabletek do
stosowania w lecznictwie zamknigtym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sig w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC
54 rue La Boétie

75008 Paris - Francja

Wytworca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francja

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newecastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Wielka Brytania

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

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.

Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Wegry
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W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
sanofi-aventis Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 (0)2 970 53 00

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

ElLGda
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
sanofi-aventis France
Tél: 0 800 222 555

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

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

sanofi-aventis S.p.A.
Tel: +39 02 393 91

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TmA: +357 22 871600

Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
sanofi-aventis Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Romania
sanofi-aventis Roméania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Latvija United Kingdom

sanofi-aventis Latvia SIA sanofi-aventis
Tel: +371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 1483 505 515
Lietuva

UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA): http://www.ema.europa.eu/
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Aprovel 300 mg tabletki powlekane
irbesartan

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
. Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym.

] Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Aprovel i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Aprovel
Jak stosowac Aprovel

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Aprovel

Inne informacje

Sk wbd—

1. CO TO JEST APROVEL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Aprovel nalezy do grupy lekow znanych jako antagonisci receptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancja produkowana w organizmie, ktéra wiaze si¢ z receptorami w naczyniach krwionosnych
powodujac ich zwegzenie. Powoduje to zwigkszenie ci$nienia tgtniczego krwi. Aprovel zapobiega
wiazaniu si¢ angiotensyny Il z tymi receptorami, powodujac rozszerzenie naczyn krwiono$nych i
obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi. Aprovel spowalnia pogarszanie si¢ czynno$ci nerek u pacjentow z
wysokim ci$nieniem tgtniczym krwi i cukrzyca typu 2.

Aprovel jest stosowany u dorostych pacjentow:

. w leczeniu wysokiego cisnienia t¢tniczego krwi (pierwotne nadci$nienie tgtnicze)

= w celu ochrony nerek u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym, cukrzyca typu 2 i u ktérych
wystepuja laboratoryjne oznaki zaburzonej czynnos$ci nerek.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU APROVEL

Kiedy nie stosowa¢ leku Aprovel

= jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na irbesartan lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Aprovel
. jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dluzej niz 3 miesigce. (Lepiej unikac stosowania leku

Aprovel rowniez we wczesnym okresie ciazy - patrz punkt ,,Ciaza”)
Leku Aprovel nie nalezy podawac dzieciom i mtodziezy (ponizej 18 lat).
Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Aprovel

Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, jesli jedno z ponizszych stwierdzen odnosi si¢ do
pacjenta:

= jesli wystepuja intensywne wymioty lub biegunka

. jesli wystepuja problemy z nerkami

. jesli wystepuja problemy z sercem

. jesli Aprovel stosowany jest z powodu choroby nerek spowodowanej cukrzyca. W takim

przypadku lekarz moze regularnie przeprowadza¢ badania krwi, szczegoélnie dotyczy to badania
stezenia potasu we krwi w przypadku zlej czynnosci nerek
. jesli pacjent bedzie operowany lub beda zastosowane leki do znieczulenia ogolnego.
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Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca si¢
stosowania leku Aprovel we wczesnym okresie ciazy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest
w ciazy trwajacej dtuzej niz 3 miesiace, poniewaz moze by¢ on bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby
zostal zastosowany w tym okresie (patrz punkt ,,Cigza”).

Stosowanie u dzieci
Leku nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy poniewaz nie okreslono w pelni jego bezpieczenstwa i
skutecznosci.

Stosowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Aprovel zwykle nie wykazuje oddziatywania z innymi lekami.

Moze by¢ niezb¢dne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:

. preparaty uzupehiajace potas

. zamienniki soli kuchennej zawierajace potas

. leki hamujace utratg potasu (tak jak pewne leki moczopedne)
. leki zawierajace lit.

Jesli pacjent stosuje pewne leki przeciwbolowe, zwane niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
dzialanie irbesartanu moze by¢ zmniejszone.

Stosowanie leku Aprovel z jedzeniem i piciem
Aprovel moze by¢ stosowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow.

Ciaza i karmienie piersia

Cigza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Lekarz zwykle
zaleci przerwanie stosowania leku Aprovel przed zajSciem w ciaze lub gdy pacjentka dowie sig, ze jest
w ciazy 1 zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Aprovel Nie zaleca si¢ stosowania leku Aprovel
we wezesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej diuzej
niz 3 miesigce, poniewaz stosowany jest po trzecim miesiacu ciazy moze by¢ bardzo szkodliwy dla
dziecka.

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie karmienia piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersia. Aprovel nie jest zalecany do stosowania u matek w okresie
karmienia piersia. Lekarz prowadzacy moze zastosowac inne leczenie, jesli pacjentka zamierza karmic¢
piersia, zwlaszcza gdy karmiony jest noworodek lub wcze$niak.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Nie badano wplywu na prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn. Aprovel nie wplywa na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia
wysokiego ci$nienia t¢tniczego krwi moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmgczenia. Jesli
objawy te wystapia, nalezy porozmawiac z lekarzem przed przystapieniem do prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Aprovel

Aprovel zawiera laktoze. Jesli pacjent otrzymat od lekarza informacje o wystgpowaniu u niego ztej
tolerancji niektorych cukréow (np. laktozy), powinien zwrocic¢ si¢ do lekarza zanim zastosuje ten lek.
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3. JAK STOSOWAC APROVEL

Aprovel nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwo$ci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Sposob podawania

Aprovel jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki nalezy potykac, popijajac odpowiednia
iloscia ptynu (np. szklanka wody). Aprovel mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Nalezy stara¢
si¢ przyjmowaé dawke dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, aby kontynuowacé leczenie
lekiem Aprovel tak dlugo, jak lekarz nie zaleci innego postgpowania.

. Pacjenci z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi
Zazwyczaj stosowang dawka jest 150 mg jeden raz na dobg. Dawka moze zosta¢ nastgpnie
zwigkszona do 300 mg jeden raz na dobg, w zaleznos$ci od uzyskanych warto$ci ci$nienia
tetniczego krwi.

= Pacjenci z wysokim ciSnieniem tetniczym krwi i cukrzycg typu 2 z choroba nerek
U pacjentéw z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi i cukrzyca typu 2, zalecana podtrzymujaca
dawka w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek wynosi 300 mg jeden raz na dobg.

Lekarz moze zaleci¢ mniejsze dawki leku, zwlaszcza podczas rozpoczynania leczenia u niektérych
pacjentow, takich jak pacjenci poddani hemodializie oraz osoby powyzej 75 roku zycia.

Maksymalne dziatanie obnizajace cisnienie krwi powinno by¢ osiagnigte w ciagu 4-6 tygodni od
rozpoczecia leczenia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Aprovel
W razie przypadkowego zazycia za duzej iloSci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowacé si¢ z
lekarzem.

Nie nalezy podawa¢é leku Aprovel dzieciom
Nie nalezy podawac leku Aprovel dzieciom ponizej 18 lat. W przypadku potknigcia kilku tabletek
przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie zastosowania leku Aprovel
W razie przypadkowego pominigcia dobowej dawki leku, nalezy przyjac nastgpna dawke o zwyklej
porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej, w celu uzupetienia pominigtej dawki.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ sig¢ do lekarza Iub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Aprovel moze powodowac¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore z dziatan moga by¢ cigzkie i moga wymagaé¢ pomocy medyczne;.

Tak jak w przypadku podobnych lekoéw, u pacjentéw przyjmujacych irbesartan zgtaszano rzadkie
przypadki skornych reakcji nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okolicy
warg i(lub) jezyka. W przypadku pojawienia sig takich objawdw lub wystapienia trudnosci w
oddychaniu nalezy przerwaé przyjmowanie leku Aprovel i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych podanych ponizej zostata okre$§lona w nastgpujacy
Sposob:

Bardzo czg¢sto: u co najmniej 1 lub wigcej na 10 pacjentow

Czgsto: u co najmniej 1 na 100, ale rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow

Niezbyt czgsto: u co najmniej 1 na 1 000, ale rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow
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Do dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych produktem

Aprovel nalezaty:

. Bardzo czesto: jesli u pacjenta wystepuje wysokie ci§nienie tetnicze krwi i cukrzyca typu 2 z
choroba nerek badanie krwi moze wykazaé zwigkszone st¢zenie potasu.

] Czesto: zawroty glowy, nudnosci/wymioty, uczucie zmegczenia i zwigkszenie aktywnosci
enzymoOw okreslajacych czynno$¢ migsni i serca (kinaza kreatynowa) w badaniu krwi. W
badaniach klinicznych u pacjentéw z wysokim ci§nieniem tgtniczym krwi i cukrzyca typu 2, ze
wspolistniejaca choroba nerek byly zglaszane takze zawroty gtowy podczas wstawania z
pozycji lezacej lub siedzacej, niskie cisnienie te¢tnicze krwi podczas wstawania z pozycji lezacej
lub siedzacej, bole stawow 1 migsni i zmniejszone stezenie biatka w krwinkach czerwonych
(hemoglobina).

= Niezbyt czgsto: zwigkszenie czestos$ci pracy serca, uderzenia goraca, kaszel, biegunka,
niestrawnos¢/zgaga, zaburzenia seksualne (problemy ze sprawnoscia seksualng), bole w klatce
piersiowe;j.

Pewne dziatania niepozadane byly zgtaszane po wprowadzeniu leku Aprovel do obrotu. Do dziatan
niepozadanych, ktoérych czgstos¢ wystgpowania jest nieznana naleza: uczucie wirowania, bole glowy,
zaburzenia smaku, dzwonienie w uszach, bolesne skurcze miesni, bole stawodéw i migsni, zaburzenia
czynnosci watroby, zwigkszenie stgzenia potasu we krwi, zaburzenie czynnos$ci nerek i zapalenie
malych naczyn krwiono$nych gtownie skory (znane jako leukoplastyczne zapalenie naczyn
krwionosnych ang. leukocytoclastic vasculitis). Odnotowano rowniez niezbyt czeste przypadki
zo6ttaczki (zazotcenie skory i(lub) biatkéwek oczu).

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK APROVEL
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Aprovel po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Aprovel

. Substancja czynna leku jest irbesartan. Kazda tabletka leku Aprovel 300 mg zawiera 300 mg
irbesartanu.

= Ponadto lek zawiera laktozg jednowodna, celulozg¢ mikrokrystaliczna, kroskarmelozg sodowa,
hypromelozg, krzemionke koloidalng uwodniona, magnezu stearynian, dwutlenek tytanu,
macrogol 3000, wosk Carnauba.

Jak wyglada lek Aprovel i co zawiera opakowanie

Aprovel 300 mg tabletki powlekane sa biale lub prawie biate, dwustronnie wypukle i owalnego
ksztattu z wytloczonym sercem na jednej stronie i wygrawerowanym numerem 2873 na drugiej
stronie.
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Aprovel 300 mg tabletki powlekane pakowane sa w blistry po 14, 28, 30, 56, 84, 90, lub 98 tabletek
powlekanych. Sa rowniez dostgpne blistry podzielne na dawki pojedyncze po 56 tabletek do
stosowania w lecznictwie zamknigtym.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:

SANOFI PHARMA BRISTOL-MYERS SQUIBB SNC
54 rue La Boétie

75008 Paris - Francja

Wytworca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francja

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newecastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Wielka Brytania

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

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.

Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Wegry
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W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
sanofi-aventis Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 (0)2 970 53 00

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

ElLGda
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
sanofi-aventis France
Tél: 0 800 222 555

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

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

sanofi-aventis S.p.A.
Tel: +39 02 393 91

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TmA: +357 22 871600

Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
sanofi-aventis Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Romania
sanofi-aventis Roméania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Latvija United Kingdom

sanofi-aventis Latvia SIA sanofi-aventis
Tel: +371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 1483 505 515
Lietuva

UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA): http://www.ema.europa.eu/
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