ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 20 mg tabl etki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 20 mg medoksomilu azylsartanu (w postaci soli potasows).

Pelny wykaz substancji pomaocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biate lub prawie biate okragte tabletki o $rednicy 6,0 mm z wygrawerowanym ,ASL" najednej
stroniei ,20" nadrugi€g stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ipreziv jest wskazany do leczenia samoistnego nadcisnienia tetniczego u osob
dorostych.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zaecana dawka poczatkowa wynosi 40 mg jeden raz ha dobe. W przypadku pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano odpowiednigj kontroli cisnieniakrwi po podaniu mnigjszej dawki, dawke mozna zwiekszy¢

maksymalnie do 80 mg.

Prawie maksymal ne dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu uzyskuje sie w ciagu 2 tygodni,
natomiast maksymalne dziatanie w przeciagu 4 tygodni.

Jezeli cisnienie krwi nie jest odpowiednio kontrolowane produktem leczniczym lpreziv w
monoterapii, dodatkowy spadek cisnienia krwi mozna uzyskaé po podaniu produktu leczniczego
Ipreziv w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, w tym lekami moczopednymi (jak
np. chlortalidonem i hydrochlorotiazydem) oraz blokerami kanatu wapniowego (patrz punkt 5.1).

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podeszsym wieku (powyzej 65 lat)

Niejest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej produktu leczniczego I preziv u pacjentow w
podesztym wieku (patrz punkt 5.2), jednakze, u pacjentéw w bardzo podesztym wieku (> 75 lat), u
ktorych istnigje ryzyko wystapienia niedocisnienia, nalezy rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od dawki
20 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowaé¢ ostroznosé u pacjentdw z nadcisnieniem i ciezka niewydolnoscia nerek lub w
terminalng fazie niewydolnosci nerek, poniewaz nie ma doswiadczenia odnosnie stosowania produktu
leczniczego |preziv u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4 i 5.2). Azylsartanu nie mozna usuna¢ z krazenia
0godlnoustrojowego metoda hemodializy.




Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia
nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produktu leczniczego I preziv nie badano u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby i dlatego jego
stosowanie nie jest zalecane w tg] grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ dostepnych danych odnosnie stosowania produktu leczniczego

I preziv u pacjentéw z tagodna i umiarkowana niewydolno$cia watroby zaleca sie $ciste monitorowanie
i rozwazenie rozpoczynanie leczenia od dawki 20 mg (patrz punkt 5.2).

Zmniejszenie objetosci wewngtrznaczyniowej

U pacjentéw, u ktérych moze wystapi¢ zmniegjszenie objetosci wewnatrznaczyniowej lub niedobér soli
(np. pacjenci, u ktérych wystepuja wymioty, biegunki lub ktérzy przyjmuja wysokie dawki lekow
moczopednych), produkt leczniczy Ipreziv nalezy poczatkowo podawa¢ pod scistym nadzorem
medycznym i rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od dawki 20 mg (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ serca

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw z nadcisnieniem i z zastoinowa niewydolnoscia serca,
poniewaz nie ma doswiadczenia stosowania produktu leczniczego Ipreziv u tych pacjentow (patrz
punkt 4.4).

Rasa czarna

Dostosowanie dawki nie jest wymagane u 0sob rasy czarnegj, a e obserwowano mniejsze obnizenie
cisnieniakrwi w poréwnaniu z osobami nie nalezacymi do rasy czarnegj (patrz punkt 5.1). Ogdlnie,
takie zjawisko wystepuje rowniez w przypadku innych antagonistéw receptora angiotensyny 1l (ATy) i
inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyng. Tym samym u pacjentdw rasy czarnej czescie
moze zachodzi¢ potrzeba zwickszenia dawki produktu leczniczego Ipreziv i jednoczesnego podawania
innych lekow w celu uzyskania odpowiedniej kontroli cisnienia krwi.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowaniai skutecznosci produktu leczniczego Ipreziv u
dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do < 18 |at.

Nie sa dostepne zadne dane.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Ipreziv jest przeznaczony do podawania doustnego i mozna go podawaé niezaleznie
od positkéw (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomochicza.
- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pobudzeni e uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentdw, u ktorych napiecie naczyniowe i czynnosé nerek zaleza gtéwnie od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-al dosteron (np. pacjenci z zastoinowa niewydolnoscia serca, ciezka
niewydolnoscia nerek lub zwgzeniem tetnicy nerkowej), podawanie produktow leczniczych
wptywajacych naten uktad, takich jak inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng i antagonisci
receptora angiotensyny 1, byto zwigzane z ostrym niedocisnieniem, azotemia, oliguria oraz rzadko
ostra niewydolnoscia nerek. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia podobnego dziataniaw przypadku
produktu leczniczego I preziv.

Nalezy zachowat ostroznos¢ u pacjentéw z nadcisnieniem i ciezka niewydolnoscia nerek, zastoinowa
niewydolnoscia serca lub zwezeniem tetnicy nerkowsej, poniewaz nie ma doswiadczenia odnosnie
stosowania produktu leczniczego Ipreziv u tych pacjentow (patrz punkt 4.4 i 5.2).
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Nadmierne obnizenie cisnienia krwi u pacjentow z kardiomiopatia niedokrwienna lub choroba
niedokrwienng naczyh mézgowych moze spowodowac wystapienie zawatu migsnia sercowego lub
udaru.

Przeszczep nerek
Dotychczas brak jest doswiadczen w zakresie stosowania produktu leczniczego I preziv u pacjentéw po
niedawno przeprowadzonym przeszczepie nerki.

Zaburzenia czynnosci watroby
Produktu leczniczego I preziv nie badano u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby i dlatego jego
stosowanie nie jest zalecane w tej grupie pacjentdéw (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowsj i/lub pacjenci z niedoborem soli

U pacjentdw, u ktorych wystepuje znaczne zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowsy i/lub
niedobor soli (np. pacjenci, u ktérych wystepuja wymioty, biegunki lub ktérzy przyjmuja duze dawki
lekbw moczopednych), po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym I preziv moze wystapi¢
objawowe niedocisnienie. Przed podaniem produktu leczniczego | preziv nalezy wyréwnaé
hipowolemie [ub rozpocza¢ leczenie pod $cistym nadzorem medycznym i rozwazy¢ rozpoczynanie
leczenia od dawki 20 mg.

Hiperal dosteronizm pierwotny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym przewaznie nie odpowiadaja naleczenie lekami
przeciwnadcisnieniowymi dziatajacymi w wyniku hamowania uktadu renina-angiotensyna. Z tego
wzgledu stosowanie produktu leczniczego Ipreziv nie jest zalecane u takich pacjentéw.

Hiperkaliemia

W oparciu o doswiadczenia ze stosowaniem innych produktéw leczniczych wptywajacych na uktad
renina-angiotensyna-al dosteron jednoczesne leczenie produktem leczniczym Ipreziv i lekami
moczopednymi oszczedzajacymi potas, suplementami potasu lub zamiennikami soli kuchennej
zawierajacymi potas albo innymi produktami leczniczymi mogacymi zwigkszy¢ stgzenie potasu (np.
heparyna) moze doprowadzi¢ do wzrostu stezenia potasu w surowicy u pacjentéw chorych na
nadcisnienie (patrz punkt 4.5). U pacjentéw w podesztym wieku, u pacjentow z niewydolnoscia nerek,
u pacjentéw chorych na cukrzyce i/lub u pacjentéw ze schorzeniami wspotistnigjacymi, stwierdzasie
zwigkszone ryzyko wystapienia hiperkaliemii, ktéra moze prowadzi¢ do smierci. Nalezy zapewni¢
odpowiednie kontrolowanie stgzenia potasul.

Zwezenie zastawki aortalne i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory

Wskazana jest szczeg0lna ostroznos¢ u pacjentow, u ktorych wystgpuje zwezenie zastawki aortalnej
lub zastawki mitralnej albo kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory
(HOCM).

Ciaza

Nie nalezy rozpoczynaé |eczenia antagonistami receptora angiotensyny |1 u pacjentek w ciazy. O ile
kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny |l nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowaniaw ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny |l nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz
punkty 4.3 4.6).

Lit
Podobnie jak w przypadku innych antagonistéw receptora angiotensyny |1 nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowanialitu i produktu leczniczego Ipreziv (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Réwnoczesne stosowanie, ktére nie jest zalecane

Lit

Zgtaszano przypadki odwracalnego zwigkszenia stezenialitu w surowicy i nasileniajego toksycznosci
podczas jednoczesnego stosowanialitu i inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyng. Podobne
dziatanie mozna zaobserwowa¢ w przypadku antagonistéw receptora angiotensyny 1. Z powodu
braku doswiadczen w zakresie jednoczesnego stosowania medoksomilu azylsartanu i litu nie zaleca si¢
tego leczenia skojarzonego. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca sig sciste
kontrolowanie stezenia litu w surowicy krwi.

Wymagana ostroznosé przy jednoczesnym stosowaniu

Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy w dawce > 3 g/dobg i nieselektywne NL PZ

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistéw receptora angiotensyny |1 z NLPZ (ij.
selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g/dobe i nieselektywne NLPZ)
moze nastapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego. Ponadto jednoczesne stosowanie
antagonistéw receptora angiotensyny |1 i NLPZ moze prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka
pogorszenia si¢ czynnosci nerek i zwigkszenia stezenia potasu w surowicy krwi. Z tego wzgledu
zaleca si¢ odpowiednie nawodnienie i kontrolg czynnosci nerek na poczatku leczenia.

L eki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajace
potasi inne substancje, ktore moga zwigksza¢ stezenie potasu

Jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, suplementdw potasu,
zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potasi innych produktéw leczniczych (np. heparyny)
moze zwiekszy¢ stezenie potasu. Nalezy zapewni¢ odpowiednie kontrolowanie stezenia potasu w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Dodatkowe informacje

Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji w badaniach dotyczacych stosowania medoksomilu
azylsartanu lub azylsartanu z amlodypina, lekami zobojetnigjacymi, chlortalidonem, digoksyna,
flukonazolem, gliburydem, ketokonazolem, metforminag i warfaryna.

Medoksomil azylsartanu jest szybko hydrolizowany do czynnej czasteczki azylsartanu przez esterazy
w przewodzie pokarmowym i / lub podczas wchtanianialeku (patrz punkt 5.2). Badaniain vitro
wskazuja, ze interakcje oparte na zahamowaniu esterazy sa mato prawdopodobne.

4.6 Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny |1 w pierwszym trymestrze ciazy
(patrz punkt 4.4).

Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny |1 jest przeciwwskazane w drugim i trzecim
trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3i 4.4).

Brak danych dotyczacych stosowania produktu I preziv u kobiet w ciazy. Badania przeprowadzone na
zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na proces rozmnazania (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiol ogiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne w pierwszym trymestrze ciazy nie sa w petni
jednoznaczne, nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Mimo ze nie ma
danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami
receptora angiotensyny 11, z ta grupa lekow moga wiaza¢ si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja
leczenia za pomoca antagonistow receptora angiotensyny |l nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowaé leki przeciwnadcisnieniowe, ktére maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowaniaw ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.
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Narazenie na dziatanie antagoni stow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze ciazy
powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia) (Patrz
punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny 11 doszto od drugiego trymestru
ciazy zaleca sie badania ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny |1, nalezy scisle
obserwowac¢ zawzgledu na mozliwosé wystapienia niedocisnienia tgtniczego (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

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

Ptodnosé¢

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Ipreziv na ptodnosé¢ u cztowieka. W
badaniach nieklinicznych wykazano, ze wydgje si¢, ze azylsartan nie wptywa na ptodnos$¢ u samic i
samcoOw szczura (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na podstawie wiasciwosci farmakodynamicznych nalezy oczekiwaé, ze medoksomil azylsartanu ma
nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Jednak w czasie
przyjmowania lekéw przeciwnadcisnieniowych nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé¢ sporadycznego
wystepowania zawrotow gtowy lub uczucia zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Ipreziv w dawkach 20, 40 lub 80 mg oceniano pod katem bezpieczenstwaw
badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujacych leczenie przez maksymalnie 56 tygodni. W tych
badaniach klinicznych reakcje niepozadane zwiazane z leczeniem produktem leczniczym lpreziv byty
zwykle tagodne do umiarkowanych, aich ogélna czestos¢ wystepowania byta podobnajak w grupie
placebo. Zawroty gtowy byly najczestsza reakcja niepozadana. Na czestos¢ wystepowania reakcji
niepozadanych w trakcie leczenia produktem leczniczym lpreziv nie miata wptywu pte¢, wiek ani
rasa.

Zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane w oparciu o zebrane dane (dawka 40 i 80 mg) wymieniono ponizej wedtug klas
uktadéw i narzadéw oraz preferowanych terminéw. Sa one uszeregowane wedtug czestosci
wystepowania, zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), w tym
pojedyncze doniesienia. W obrebie kazde] grupy o okreslongj czestosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmnigjszajacym Sie znaczeniem. Dziatania niepozadane
obserwowano z podobna czestoscia dla produktu leczniczego I preziv w dawce 20 mg jak i dla dawek
40 i 80 mg w jednym badaniu kontrolowanym placebo.

Klasyfikacja uktadow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadoéw
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Zawroty gtowy
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Niedocisnienie
Zaburzenia zotadkali jelit Cz¢sto Biegunka




Klasyfikacja uktadow i Czestosé Dzialanie niepozadane

narzadow

Zaburzenia ogdlnei stany w Niezbyt czesto Uczucie zmeczenia

miejscu podania Obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszone stezenie
fosfokinazy kreatynowej we
Krwi

Niezbyt czesto Zwiekszone stezenie kreatyniny

we Krwi

Zwiekszone stezenie kwasu
moczowego we krwi /
Hiperurykemia

Opis wybranych reakcji niepozadanych
Gdy produkt leczniczy Ipreziv podawano razem z chlortalidonem czestosé wystepowania
podwyzszonego stezenia kreatyniny i niedocisnienia byta zwiekszona z , niezbyt czestg]” do , czestg)”.

Gdy produkt leczniczy |preziv podawano razem z amlodypina czestos¢ wystepowania obrzeku
obwodowego byta zwiekszona z ,, niezbyt czestej” do ,,czestgj”, ae byta nizsza niz dlaamlodypiny w
monoterapii.

Obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek okotoustny i okolicy oczodotéw, obserwowano rzadko u
pacjentow w trakcie otwartego leczenia produktem leczniczym lpreziv.

Badania diagnostyczne

Stezenie kreatyniny w surowicy

Czestos¢ wystepowania podwyzszonego stezenia kreatyniny w surowicy po podaniu produktu
leczniczego | preziv w monoterapii byta podobnajak w grupie placebo w badaniach prowadzonych z
randomizacja, z grupa kontrolna otrzymujaca placebo. Po jednoczesnym podaniu produktu
leczniczego Ipreziv z |lekami moczopednymi, takimi jak chlortalidon, stwierdzono podwyzszong
czestosé¢ wystepowania zwiekszonego stezenia kreatyniny i jest to obserwacja zgodna z wynikami
uzyskanymi dlainnych antagonistow receptora angiotensyny |l oraz inhibitoréw enzymu
konwertujacego angiotensyne. Zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi w trakcie terapii
skojarzongj produktem leczniczym lpreziv z lekami moczopednymi byto zwigzane z wiekszym
obnizenie cisnienia krwi w poréwnaniu z leczeniem tym produktem leczniczym w monoterapii.W
wielu przypadkach podwyzszone stezenie kreatyniny byto przemijajace albo nie postepowato dalef w
trakcie kontynuacji leczenia. Po przerwaniu leczeniaw wiekszosci przypadkéw podwyzszone stezenie
kreatyniny, ktore nie powrécito do wartosci prawidtowych w trakcie leczenia, normalizowato sie i u
wiekszosci uczestnikéw powrdcito do wartosci wyjsciowych lub zblizonych do wyjsciowych.

Kwas moczowy
Niewielkie srednie zwickszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy, obserwowano dla produktu

leczniczego Ipreziv (10,8 pmol/l) w poréwnaniu z placebo (4,3 pumol/l).

Hemoglobinai hematokryt

W badaniach z grupa kontrolna otrzymujaca placebo dotyczacych monoterapii obserwowano
niewielkie zmnigjszenie stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu (srednie zmnigjszenie
odpowiednio o okoto 3 g/l i 1 procent objetosciowy). To dziatanie jest takze obserwowane po podaniu
innych inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-al dosteron.

49 Przedawkowanie

Objawy
W oparciu o wiasciwosci farmakol ogiczne gtdwnym objawem przedawkowania bedzie
najprawdopodobniej objawowe niedocisnienie i zawroty gtowy. W trakcie kontrolowanych badan
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klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikéw podawano raz dziennie dawki wynoszace maksymalnie
320 mg produktu leczniczego I preziv przez 7 dni i byty one dobrze tolerowane.

Leczenie
W przypadku objawowego niedocisnienia nalezy rozpoczaé leczenie podtrzymujace i monitorowac
parametry zyciowe.

Azylsartan nie jest usuwany przez dializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny |1, produkty jednoskitadnikowe
Kod ATC: CO9CA09

Mechanizm dziatania i efekt farmakodynamiczny

Medoksomil azylsartanu jest czynnym po podaniu doustnym prolekiem, ktéry jest szybko
przeksztatcany do postaci czynnej, azylsartanu, ktory selektywnie hamuje dziatanie angiotensyny |1,
blokujac je wiazanie z receptorem AT, w rdznych tkankach (patrz punkt 5.2). Angiotensynall jest
gtéwnym czynnikiem presyjnym uktadu renina-angiotensynai j€gj dziatania obejmuja zwezenie
naczyn, stymulacje syntezy i uwalniania aldosteronu, stymulacje sercai zwrotnego wchtaniania sodu
w nerkach.

W wyniku blokowania receptora AT, nastepuje hamowanie ujemnego dziatania zwrotnego
angiotensyny Il nawydzielanie reniny, ale bedace konsekwencja zwiekszenie aktywnosci reniny w
0soczu i stezenia angiotensyny |1 w Krazeniu nie przeciwdziata przeciwnadcisnieniowemu dziataniu
azylsartanu.

Samoistne nadcisnienie

W siedmiu kontrolowanych badaniach prowadzonych metoda podwajnie slepej proby oceniono
ogotem 5941 pacjentdw (3672 otrzymywato produkt leczniczy Ipreziv, 801 placebo, a 1468 aktywny
komparator). W catej grupie 51% pacjentdw stanowili mezczyzni, 26% osoby w wieku co ngjmniegj
65 lat (5% > 75 lat); 67% uczestnikow byto rasy biatej, a 19% rasy czarnej.

I preziv poréwnywano z placebo i aktywnymi lekami poréwnawczymi w dwoéch 6-tygodniowych
randomizowanych badaniach klinicznych z podwajnie $lepa préba. Obnizenie cisnienia krwi w
poréwnaniu z placebo w oparciu 0 24 godzinne srednie cisnienie tetnicze mierzone metoda
ambulatoryjng ABPM (ambulatory blood pressure monitoring) oraz pomiary klinicznego cisnienia
krwi dla obu badan przedstawiono w ponizszej tabeli. Dodatkowo po podaniu produktu leczniczego
Ipreziv w dawce 80 mg stwierdzono istotnie wicksze obnizenie wartosci skurczowego cisnienia krwi
(SBP) niz dla ngjwyzszej zatwierdzonej dawki medoksomilu olmesartanu i wal sartanu

Placebo | Ipreziv Ipreziv Ipreziv OLM-M | Walsartan
20 mg 40 mg# 80 mg# 40 mg# 320 mg#

(}léwny punkt koncowy:
Srednie 24-godzinne SBP: Zmiana od wartosci wyjsciowej (BL) $redniej najmniejszych
kwadratéw do 6. tygodnia (mm Hg)

Badanie 1
ZmianaodBL | -14 | -122* | -135* | -146*t | -126 | -
Badanie 2
ZmianaodBL | -03 | - | -134* | -145*t | -120 | -102

Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy:
Kliniczne SBP: Zmiana od wartosci wyjsciowej (BL) sredniej najmniejszych kwadratow
(LS) do 6. tygodnia (mm Hg) (LOCF)




Badanie 1
ZmianaodBL | -21 | -143* | -145* | -176* | -149 | -
Badanie 2
ZmianaodBL [ -18 | - | -164*t | -167*t | -132 | -113

OLM-M = medoksomil olmesartanu, LS = srednia najmniejszych kwadratow, LOCF = ostatnia
przeprowadzona obserwacja
* | stotna roznica wzgledem placebo przy poziomie 0,05 w ramach analizy krokowej
T Istotna réznica wzgledem komparatora(éw) przy poziomie 0,05 w ramach analizy krokowej
# Dawka maksymalna osiagnictaw badaniu 2. Dawki celowo zwigkszano w 2. tygodniu z 20 do
40 mg oraz z 40 do 80 mg dla produktu leczniczego | preziv, a takze odpowiednio z 20 do
40 mgi z 160 do 320 mg dla medoksomilu olmesartanu i walsartanu

W tych dwaoch badaniach klinicznie istotne i ngjczescigl wystepujace zdarzenia niepozadane
obegjmowaty zawroty gtowy, bole gtowy i dyslipidemie. Dla produktu leczniczego | preziv,
medoksomilu olmesartanu i wal sartanu odpowiednio zawroty gtowy obserwowano z czestoscia 3,0%,
3,3% i 1,8% bdle gtowy 4,8%, 5,5% i 7,6% i dyslipidemi¢ 3,5%, 2,4% i 1,1%.

W badaniu z aktywnymi Iekami poréwnawczymi z wal sartanem lub ramiprylem, efekt obnizenia
cisnieniakrwi przy stosowaniu produktu leczniczego Ipreziv utrzymywat sie¢ podczas diugotrwatego
leczenia. Dla produktu leczniczego I preziv stwierdzono nizsza czgstos¢ wystgpowania kaszlu (1,2%)
w porownaniu z ramiprilem (8,2%).

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu leczniczego I preziv wystepowato w wigkszosci w ciagu
pierwszych 2 tygodni podawania, przy czym maksymalne dziatanie obserwowano po 4 tygodniach.
Dziatanie produktu leczniczego I preziv obnizajace cisnienie krwi byto takze zachowane w okresie 24
godzin migdzy dawkami. Skorygowane wzglgdem placebo wskazniki najnizszej do najwyzszej
wartosci dla SBP i DBP wynosity okoto 80% lub wigcsy.

Po nagtym zaprzestaniu podawania produktu leczniczego Ipreziv po 6 miesiacach leczenianie
zaobserwowano nadcisnienia z odbicia.

Nie stwierdzono ogolnych réznic pod wzglgdem bezpieczenstwai skutecznosci stosowania migdzy
pacjentami w podesztym wieku a osobami mtodszymi, ale nie moznawykluczy¢ wickszej wrazliwosci
na dziatanie obnizajace cisnienie krwi u niektérych osob w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).
Podobnie jak w przypadku innych antagonistéw receptora angiotensyny Il i inhibitoréw enzymu
konwertujacego angiotensyne, dziatanie przeciwnadcisnieniowe byto mnigjsze u pacjentéw rasy
czarng (populacja zwykle z niskim stezeniem reniny).

Po podaniu produktu leczniczego I preziv w dawce 40 i 80 mg jednoczesnie z blokerem kanatu
wapniowego (amlodypina) lub tiazydowym lekiem moczopgdnym (chlortalidonem) stwierdzono
dodatkowe obnizenie cisnienia krwi w poréwnaniu z dziataniem innym lekow
przeciwnadcisnieniowych w monoterapii. Zalezne od dawki zdarzenia niepozadane obejmujace
zawroty gtowy, niedocisnieniei podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy wystgpowaty czgscie)
w przypadku jednoczesnego podawania z lekami moczopgdnymi w poréwnaniu z produktem
leczniczym Ipreziv w monoterapii, natomiast hipokaliemia wystgpowata rzadziej w poréwnaniu z
lekami moczopednymi w monoterapii.

Obecnie nie sa znane korzystne wptywy produktu leczniczego Ipreziv na $miertelnos¢, schorzenia
uktadu sercowo-naczyniowego oraz uszkodzenie narzadéw docelowych.

Wplyw narepolaryzacje serca

Przeprowadzono doktadne badanie QT/QTc w celu oceny potencjalnego dziatania produktu
leczniczego | preziv nawydtuzenie odstepu QT/QTc u zdrowych ochotnikéw. Nie stwierdzono
dowoddw nawydtuzenie odstepu QT/QTc w przypadku podawania produktu leczniczego lpreziv w
dawce 320 mg.




Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja L ekow wstrzymata obowiazek dotaczaniawynikow badan produktu leczniczego
Ipreziv w jednej [ub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadcisnienia
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym medoksomil azylsartanu jest szybko hydrolizowany do czynnej czasteczki
azylsartanu w przewodzie pokarmowym i/lub w trakcie wchtaniania. Na podstawie badan in vitro,
karboksymetylenebutenolidaza bierze udziat w hydrolizie medoksomilu azylsartanu w jelitach i
watrobie. Ponadto, esterazy w osoczu biora udziat w hydrolizie medoksomilu azylsartanu do
azylsartanu.

Wchtanianie

Szacowana bezwzgledna biodostepnos¢ po podaniu doustnym medoksomilu azylsartanu w oparciu o
stezenie azylsartanu w osoczu wynosi okoto 60%. Po podaniu doustnym medoksomilu azylsartanu
maksymal ne stezenie azylsartanu w 0soczu (Crex) jest osiagane w ciagu 1,5 do 3 godzin. Pokarm nie
ma wptywu na biodostepnos¢ azylsartanu (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji azylsartanu wynosi okoto 16 litréw. Azylsartan w duzym stopniu wiaze Sie z
biatkami osocza (> 99%), gtéwnie z albuminami surowicy. Wiazanie z biatkami jest state przy
stezeniach azylsartanu w 0soczu znacznie przekraczajacych zakres uzyskiwany po podaniu zalecanych
dawek.

Biotransformacja

Azylsartan jest metabolizowany do dwoéch gtéwnych metabolitéw. Gtowny metabolit w osoczu jest
tworzony w wyniku O-dealkilacji i jest okreslany mianem metabolitu M-11, natomiast poboczny
metabolit jest tworzony w wyniku dekarboksylacji i jest okreslany mianem metabolitu M-I. Uktadowa
ekspozycja ha gtowny i poboczny metabolit u ludzi wynosi odpowiednio okoto 50% i mnigj niz 1%
ekspozycji na azylsartan. Metabolity M-I i M-Il nie przyczynigja sie do aktywnosci farmakologiczne)
produktu leczniczego | preziv. Gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm azylsartanu jest
CYP2Co.

Eliminacja

Po podaniu doustnym medoksomilu azylsartanu znakowanego **C okoto 55% radioaktywnosci jest
odzyskiwane w kale, a okoto 42% w moczu, przy czym 15% dawki wydalongl w moczu ma postaé
azylsartanu. Okres péitrwania azylsartanu w fazie eliminacji wynosi okoto 11 godzin, aklirens
nerkowy wynosi okoto 2,3 ml/min. Stezenie azylsartanu w stanie stacjonarnym jest osiagane w ciagu
5 dni i nie stwierdza sie akumulacji w osoczu po podaniu dawek wielokrotnych raz na dobe.

Liniowosé/nieliniowosé

Dla azylsartanu zawartego w medoksomilu azylsartanu w zakresie dawek od 20 mg do 320 mg po
podaniu dawek pojedynczych lub wielokrotnych zaohserwowano proporcjonanosé¢ ekspozycji
zaleznie od dawki.

Charakterystykaw specjalnych grupach pacjentéw

Dzieci i mtodziez
Farmakokinetyki azylsartanu nie oceniano u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyka azylsartanu nie rozni sig istotnie u 0sob mtodych (zakres wiekowy 18-45 lat) i w
podesztym wieku (zakres wiekowy 65-85 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek
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U pacjentéw z tagodna, umiarkowana i cigzka niewydolnoscia nerek catkowita ekspozycjana
azylsartan (AUC) bytawigksza o +30%, +25% i +95%. Nie zaobserwowano wzrostu (+5%) u
pacjentéw w terminalnej fazie niewydolnosci nerek poddawanych dializie. Niemnigj jednak nie ma
danych klinicznych dotyczacych pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek lub w terminalnej fazie
niewydolnosci nerek. (patrz punkt 4.2). Azylsartanu nie mozna usuna¢ z krazenia ogolnoustrojowego
metoda hemodiaizy.

Zaburzenia czynnosci watroby

Po podawaniu produktu leczniczego I preziv przez maksymalnie 5 dni u pacjentéw z tagodna (Child-
Pugh A) lub umiarkowana (Child-Pugh B) niewydolnoscia watroby stwierdzono niewielki wzrost
ekspozycji azylsartanu (AUC wzrosto 0 1,3 do 1,6 razy (patrz punkt 4.2)). Produktu leczniczego
Ipreziv nie badano u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby.

Pte¢
Farmakokinetyka azylsartanu nie rézni sig znamiennie u mgzczyzn i kobiet. W oparciu o pte¢ nie ma
koniecznosci dostosowania dawki.

Rasa
Farmakokinetyka azylsartanu nie rézni sig znamiennie u rasy czarnej i biatej. W oparciu o rasg nie ma
koniecznosci dostosowania dawki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa medoksomil azylsartanu i M-I1, gtéwny metabolit u
cztowieka, badano pod katem toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych, toksycznosci
reprodukcyjnej, mutagennosci i rakotworczosci.

W badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych dawki dajace ekspozycje poréwnywalna
z ekspozycja dlaklinicznego zakresu dawek terapeutycznych, stwierdzono obnizenie parametrow
czerwonokrwinkowych, zmiany w nerkach i hemodynamice nerek, atakze wzrost stezenia potasu w
surowicy u zwierzat z prawidtowym cisnieniem. Te efekty, blokowane przez doustne podanie soli
fizjologicznej, nie miaty znaczenia klinicznego w leczeniu nadcisnienia.

U szczurdw i psow zaohserwowano wzrost aktywnosci reniny w osoczu oraz hipertrofie/hiperplazje
komorek aparatu przykitebuszkowego. Wydaje sie, ze te zmiany, bedace takze efektem grupowym
inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyne i innych antagonistéw receptora angiotensyny |1,
nie maja znaczenia klinicznego.

Azylsartan i M-Il przechodzity przez tozysko i przenikaty do ptodéw ciezarnych samic szczura, a
takze byty wydzielane z mlekiem karmiacych samic szczura. W badaniach toksycznosci
reprodukcyjng nie stwierdzano wptywu na ptodnosé¢ u samic czy samcow. Nie madowodéw dziatania
teratogennego, ale w badaniach na zwierzetach stwierdzono potencjal ne niebezpieczenstwo dla
rozwoju potomstwa po urodzeniu np. nizsza masa ciata, niewielkie opdznienie rozwoju fizycznego
(opbznione wyrzynanie siekaczy, odrywania matzowiny, otwierania oczu) i wyzsza smiertelnosc.

Nie stwierdzono dowoddéw mutagennosci ani istotngj klastogennosci azylsartanu i M-11 w badaniach in
vitro ani nie stwierdzono rakotwérczosci u szczuréw i myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E 421)

Kwas fumarowy (E 297)
Wodorotlenek sodu
Hydroksypropyloceluloza (E 463)
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Kroskarmel oza sodowa

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)

Stearynian magnezu (E 572)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywat w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem i wilgocia.
Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Kartony zawiergjace aluminiowe blistry razem ze srodkiem pochtaniajacym wilgoc.

Wielkosci opakowan:
Jeden blister zawiera 14 tabletek albo 15 tabletek.

14, 28, 30, 56, 90 lub 98 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza zngjdowaé sie w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegllnych wymagan.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd
61 Aldwych

Londyn

WC2B 4AE

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/735/001 14 tabletek
EU/1/11/735/002 28 tabletek
EU/1/11/735/012 30 tabletek
EU/1/11/735/003 56 tabletek
EU/1/11/735/013 90 tabletek
EU/1/11/735/004 98 tabletek
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

7 grudnia2011r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 40 mg tabl etki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 40 mg medoksomilu azylsartanu (w postaci soli potasows).

Pelny wykaz substancji pomaocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biate lub prawie biate okragte tabletki o $rednicy 7,6 mm z wygrawerowanym ,ASL" najednej
stroniei ,40" nadrugi€g stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ipreziv jest wskazany do leczenia samoistnego nadcisnienia tetniczego u osob
dorostych.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zaecana dawka poczatkowa wynosi 40 mg jeden raz ha dobe. W przypadku pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano odpowiednigj kontroli cisnieniakrwi po podaniu mnigjszej dawki, dawke mozna zwiekszy¢

maksymalnie do 80 mg.

Prawie maksymal ne dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu uzyskuje sie w ciagu 2 tygodni,
natomiast maksymalne dziatanie w przeciagu 4 tygodni.

Jezeli cisnienie krwi nie jest odpowiednio kontrolowane produktem leczniczym lpreziv w
monoterapii, dodatkowy spadek cisnienia krwi mozna uzyskaé po podaniu produktu leczniczego
Ipreziv w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, w tym lekami moczopednymi (jak
np. chlortalidonem i hydrochlorotiazydem) oraz blokerami kanatu wapniowego (patrz punkt 5.1).

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podeszsym wieku (powyzej 65 lat)

Niejest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej produktu leczniczego I preziv u pacjentow w
podesztym wieku (patrz punkt 5.2), jednakze, u pacjentéw w bardzo podesztym wieku (> 75 lat), u
ktorych istnigje ryzyko wystapienia niedocisnienia, nalezy rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od dawki
20 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowaé¢ ostroznosé u pacjentdw z nadcisnieniem i ciezka niewydolnoscia nerek lub w
terminalng fazie niewydolnosci nerek, poniewaz nie ma doswiadczenia odnosnie stosowania produktu
leczniczego |preziv u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4 i 5.2). Azylsartanu nie mozna usuna¢ z krazenia
0godlnoustrojowego metoda hemodializy.
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Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia
nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produktu leczniczego I preziv nie badano u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby i dlatego jego
stosowanie nie jest zalecane w tg] grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ dostepnych danych odnosnie stosowania produktu leczniczego

I preziv u pacjentéw z tagodna i umiarkowana niewydolno$cia watroby zaleca sie $ciste monitorowanie
i rozwazenie rozpoczynanie leczenia od dawki 20 mg (patrz punkt 5.2).

Zmniejszenie objetosci wewngtrznaczyniowej

U pacjentéw, u ktérych moze wystapi¢ zmniegjszenie objetosci wewnatrznaczyniowej lub niedobér soli
(np. pacjenci, u ktérych wystepuja wymioty, biegunki lub ktérzy przyjmuja wysokie dawki lekow
moczopednych), produkt leczniczy Ipreziv nalezy poczatkowo podawa¢ pod scistym nadzorem
medycznym i rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od dawki 20 mg (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ serca

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw z nadcisnieniem i z zastoinowa niewydolnoscia serca,
poniewaz nie ma doswiadczenia stosowania produktu leczniczego Ipreziv u tych pacjentow (patrz
punkt 4.4).

Rasa czarna

Dostosowanie dawki nie jest wymagane u 0sob rasy czarnegj, a e obserwowano mniejsze obnizenie
cisnieniakrwi w poréwnaniu z osobami nie nalezacymi do rasy czarnegj (patrz punkt 5.1). Ogdlnie,
takie zjawisko wystepuje rowniez w przypadku innych antagonistéw receptora angiotensyny 1l (ATy) i
inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyng. Tym samym u pacjentdw rasy czarnej czescie
moze zachodzi¢ potrzeba zwickszenia dawki produktu leczniczego Ipreziv i jednoczesnego podawania
innych lekow w celu uzyskania odpowiedniej kontroli cisnienia krwi.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowaniai skutecznosci produktu leczniczego Ipreziv u
dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do < 18 |at.

Nie sa dostepne zadne dane.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Ipreziv jest przeznaczony do podawania doustnego i mozna go podawaé niezaleznie
od positkéw (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomochicza.
- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pobudzeni e uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentdw, u ktorych napiecie naczyniowe i czynnosé nerek zaleza gtéwnie od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-al dosteron (np. pacjenci z zastoinowa niewydolnoscia serca, ciezka
niewydolnoscia nerek lub zwgzeniem tetnicy nerkowej), podawanie produktow leczniczych
wptywajacych naten uktad, takich jak inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng i antagonisci
receptora angiotensyny 1, byto zwigzane z ostrym niedocisnieniem, azotemia, oliguria oraz rzadko
ostra niewydolnoscia nerek. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia podobnego dziataniaw przypadku
produktu leczniczego I preziv.

Nalezy zachowat ostroznos¢ u pacjentéw z nadcisnieniem i ciezka niewydolnoscia nerek, zastoinowa
niewydolnoscia serca lub zwezeniem tetnicy nerkowsej, poniewaz nie ma doswiadczenia odnosnie
stosowania produktu leczniczego Ipreziv u tych pacjentow (patrz punkt 4.4 i 5.2).
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Nadmierne obnizenie cisnienia krwi u pacjentow z kardiomiopatia niedokrwienna lub choroba
niedokrwienng naczyh mézgowych moze spowodowac wystapienie zawatu migsnia sercowego lub
udaru.

Przeszczep nerek
Dotychczas brak jest doswiadczen w zakresie stosowania produktu leczniczego I preziv u pacjentéw po
niedawno przeprowadzonym przeszczepie nerki.

Zaburzenia czynnosci watroby
Produktu leczniczego I preziv nie badano u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby i dlatego jego
stosowanie nie jest zalecane w tej grupie pacjentdéw (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowsj i/lub pacjenci z niedoborem soli

U pacjentdw, u ktorych wystepuje znaczne zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowsy i/lub
niedobor soli (np. pacjenci, u ktérych wystepuja wymioty, biegunki lub ktérzy przyjmuja duze dawki
lekbw moczopednych), po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym I preziv moze wystapi¢
objawowe niedocisnienie. Przed podaniem produktu leczniczego | preziv nalezy wyréwnaé
hipowolemie [ub rozpocza¢ leczenie pod $cistym nadzorem medycznym i rozwazy¢ rozpoczynanie
leczenia od dawki 20 mg.

Hiperal dosteronizm pierwotny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym przewaznie nie odpowiadaja naleczenie lekami
przeciwnadcisnieniowymi dziatajacymi w wyniku hamowania uktadu renina-angiotensyna. Z tego
wzgledu stosowanie produktu leczniczego Ipreziv nie jest zalecane u takich pacjentéw.

Hiperkaliemia

W oparciu o doswiadczenia ze stosowaniem innych produktéw leczniczych wptywajacych na uktad
renina-angiotensyna-al dosteron jednoczesne leczenie produktem leczniczym Ipreziv i lekami
moczopednymi oszczedzajacymi potas, suplementami potasu lub zamiennikami soli kuchennej
zawierajacymi potas albo innymi produktami leczniczymi mogacymi zwigkszy¢ stgzenie potasu (np.
heparyna) moze doprowadzi¢ do wzrostu stezenia potasu w surowicy u pacjentéw chorych na
nadcisnienie (patrz punkt 4.5). U pacjentéw w podesztym wieku, u pacjentow z niewydolnoscia nerek,
u pacjentéw chorych na cukrzyce i/lub u pacjentéw ze schorzeniami wspotistnigjacymi, stwierdzasie
zwigkszone ryzyko wystapienia hiperkaliemii, ktéra moze prowadzi¢ do smierci. Nalezy zapewni¢
odpowiednie kontrolowanie stgzenia potasul.

Zwezenie zastawki aortalne i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory

Wskazana jest szczeg0lna ostroznos¢ u pacjentow, u ktorych wystgpuje zwezenie zastawki aortalnej
lub zastawki mitralnej albo kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory
(HOCM).

Ciaza

Nie nalezy rozpoczynaé |eczenia antagonistami receptora angiotensyny |1 u pacjentek w ciazy. O ile
kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny |l nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowaniaw ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny |l nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz
punkty 4.3 4.6).

Lit
Podobnie jak w przypadku innych antagonistéw receptora angiotensyny |1 nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowanialitu i produktu leczniczego Ipreziv (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Réwnoczesne stosowanie, ktére nie jest zalecane

Lit

Zgtaszano przypadki odwracalnego zwigkszenia stezenialitu w surowicy i nasileniajego toksycznosci
podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyng. Podobne
dziatanie mozna zaobserwowat w przypadku antagonistow receptora angiotensyny I1. Z powodu
braku doswiadczen w zakresie jednoczesnego stosowania medoksomilu azylsartanu i litu nie zaleca si¢
tego leczenia skojarzonego. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca sig sciste
kontrolowanie stezenialitu w surowicy krwi.

Wymagana ostroznosé przy jednoczesnym stosowaniu

Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy w dawce > 3 g/dobg i nieselektywne NL PZ

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistéw receptora angiotensyny |1 z NLPZ (ij.
selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g/dobe i nieselektywne NLPZ)
moze nastapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego. Ponadto jednoczesne stosowanie
antagonistéw receptora angiotensyny Il i NLPZ moze prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka
pogorszenia si¢ czynnosci nerek i zwigkszenia stezenia potasu w surowicy krwi. Z tego wzgledu
zaleca si¢ odpowiednie nawodnienie i kontrolg czynnosci nerek na poczatku leczenia.

L eki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajace
potasi inne substancje, ktore moga zwigksza¢ stezenie potasu

Jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, suplementdw potasu,
zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potasi innych produktéw leczniczych (np. heparyny)
moze zwiekszy¢ stezenie potasu. Nalezy zapewni¢ odpowiednie kontrolowanie stezenia potasu w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Dodatkowe informacje

Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji w badaniach dotyczacych stosowania medoksomilu
azylsartanu lub azylsartanu z amlodypina, lekami zobojetnigjacymi, chlortalidonem, digoksyna,
flukonazolem, gliburydem, ketokonazolem, metforminag i warfaryna.

Medoksomil azylsartanu jest szybko hydrolizowany do czynnej czasteczki azylsartanu przez esterazy
w przewodzie pokarmowym i / lub podczas wchtanianialeku (patrz punkt 5.2). Badaniain vitro
wskazuja, ze interakcje oparte na zahamowaniu esterazy sa mato prawdopodobne.

4.6  Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny |1 w pierwszym trymestrze ciazy
(patrz punkt 4.4).

Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny |1 jest przeciwwskazane w drugim i trzecim
trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3i 4.4).

Brak danych dotyczacych stosowania produktu I preziv u kobiet w ciazy. Badania przeprowadzone na
zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na proces rozmnazania (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiol ogiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne w pierwszym trymestrze ciazy nie sa w petni
jednoznaczne, nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Mimo ze nie ma
danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami
receptora angiotensyny 11, z ta grupa lekow moga wiaza¢ si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja
leczenia za pomoca antagonistow receptora angiotensyny |l nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowaé leki przeciwnadcisnieniowe, ktére maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowaniaw ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

17




Narazenie na dziatanie antagoni stow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze ciazy
powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia) (Patrz
punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny 11 doszto od drugiego trymestru
ciazy zaleca sie badania ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny |1, nalezy scisle
obserwowac¢ zawzgledu na mozliwosé wystapienia niedocisnienia tgtniczego (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

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

Ptodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Ipreziv na ptodnosé¢ u cztowieka. W
badaniach nieklinicznych wykazano, ze wydgje si¢, ze azylsartan nie wptywa na ptodnos$¢ u samic i
samcoOw szczura (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na podstawie wiasciwosci farmakodynamicznych nalezy oczekiwaé, ze medoksomil azylsartanu ma
nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Jednak w czasie
przyjmowania lekéw przeciwnadcisnieniowych nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé¢ sporadycznego
wystepowania zawrotow gtowy lub uczucia zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Ipreziv w dawkach 20, 40 lub 80 mg oceniano pod katem bezpieczenstwaw
badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujacych leczenie przez maksymalnie 56 tygodni. W tych
badaniach klinicznych reakcje niepozadane zwiazane z leczeniem produktem leczniczym lpreziv byty
zwykle tagodne do umiarkowanych, aich ogélna czestos¢ wystepowania byta podobnajak w grupie
placebo. Zawroty gtowy byly najczestsza reakcja niepozadana. Na czestos¢ wystepowania reakcji
niepozadanych w trakcie leczenia produktem leczniczym lpreziv nie miata wptywu pte¢, wiek ani
rasa.

Zestawieniedziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane w oparciu o zebrane dane (dawka 40 i 80 mg) wymieniono ponizej wedtug klas
uktadow i narzaddw oraz preferowanych terminéw. Sa one uszeregowane wedtug czestosci
wystepowania, zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), w tym
pojedyncze doniesienia. W obrebie kazdej grupy o okreslongj czestosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmnigjszajacym sie znaczeniem. Dziatania niepozadane
obserwowano z podobna czestoscia dla produktu leczniczego I preziv w dawce 20 mg jak i dla dawek
40 i 80 mg w jednym badaniu kontrolowanym placebo.

Klasyfikacja uktadow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadoéw
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Zawroty gtowy
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Niedocisnienie
Zaburzenia zotadkali jelit Cz¢sto Biegunka
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Klasyfikacja uktadow i Czestosé Dzialanie niepozadane

narzadow

Zaburzenia ogdlnei stany w Niezbyt czesto Uczucie zmeczenia

miejscu podania Obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszone stezenie
fosfokinazy kreatynowej we
Krwi

Niezbyt czesto Zwiekszone stezenie kreatyniny

we Krwi

Zwiekszone stezenie kwasu
moczowego we krwi /
Hiperurykemia

Opis wybranych reakcji niepozadanych
Gdy produkt leczniczy Ipreziv podawano razem z chlortalidonem czestosé wystepowania
podwyzszonego stezenia kreatyniny i niedocisnienia byta zwiekszona z , niezbyt czestg]” do , czestg)”.

Gdy produkt leczniczy |preziv podawano razem z amlodypina czestos¢ wystepowania obrzeku
obwodowego byta zwiekszona z ,, niezbyt czestej” do ,,czestgj”, ae byta nizsza niz dlaamlodypiny w
monoterapii.

Obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek okotoustny i okolicy oczodotéw, obserwowano rzadko u
pacjentow w trakcie otwartego leczenia produktem leczniczym lpreziv.

Badania diagnostyczne

Stezenie kreatyniny w surowicy

Czestos¢ wystepowania podwyzszonego stezenia kreatyniny w surowicy po podaniu produktu
leczniczego | preziv w monoterapii byta podobnajak w grupie placebo w badaniach prowadzonych z
randomizacja, z grupa kontrolna otrzymujaca placebo. Po jednoczesnym podaniu produktu
leczniczego Ipreziv z |lekami moczopednymi, takimi jak chlortalidon, stwierdzono podwyzszong
czestosé¢ wystepowania zwiekszonego stezenia kreatyniny i jest to obserwacja zgodna z wynikami
uzyskanymi dlainnych antagonistow receptora angiotensyny |l oraz inhibitoréw enzymu
konwertujacego angiotensyne. Zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi w trakcie terapii
skojarzongj produktem leczniczym lpreziv z lekami moczopednymi byto zwigzane z wiekszym
obnizenie cisnienia krwi w poréwnaniu z leczeniem tym produktem leczniczym w monoterapii.W
wielu przypadkach podwyzszone stezenie kreatyniny byto przemijajace albo nie postepowato dalef w
trakcie kontynuacji leczenia. Po przerwaniu leczeniaw wiekszosci przypadkéw podwyzszone stezenie
kreatyniny, ktore nie powrécito do wartosci prawidtowych w trakcie leczenia, normalizowato sie i u
wiekszosci uczestnikéw powrdcito do wartosci wyjsciowych lub zblizonych do wyjsciowych.

Kwas moczowy
Niewielkie srednie zwickszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy, obserwowano dla produktu

leczniczego Ipreziv (10,8 pmol/l) w poréwnaniu z placebo (4,3 pumol/l).

Hemoglobinai hematokryt

W badaniach z grupa kontrolna otrzymujaca placebo dotyczacych monoterapii obserwowano
niewielkie zmnigjszenie stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu (srednie zmnigjszenie
odpowiednio o okoto 3 g/l i 1 procent objetosciowy). To dziatanie jest takze obserwowane po podaniu
innych inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-al dosteron.

49 Przedawkowanie

Objawy
W oparciu o wiasciwosci farmakol ogiczne gtdwnym objawem przedawkowania bedzie
najprawdopodobniej objawowe niedocisnienie i zawroty gtowy. W trakcie kontrolowanych badan
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klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikéw podawano raz dziennie dawki wynoszace maksymalnie
320 mg produktu leczniczego I preziv przez 7 dni i byty one dobrze tolerowane.

Leczenie
W przypadku objawowego niedocisnienia nalezy rozpoczaé leczenie podtrzymujace i monitorowac
parametry zyciowe.

Azylsartan nie jest usuwany przez dializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny |1, produkty jednoskitadnikowe
Kod ATC: CO9CA09

Mechanizm dziatania i efekt farmakodynamiczny

Medoksomil azylsartanu jest czynnym po podaniu doustnym prolekiem, ktéry jest szybko
przeksztatcany do postaci czynnej, azylsartanu, ktory selektywnie hamuje dziatanie angiotensyny |1,
blokujac je wiazanie z receptorem AT, w rdznych tkankach (patrz punkt 5.2). Angiotensynall jest
gtéwnym czynnikiem presyjnym uktadu renina-angiotensynai j€gj dziatania obejmuja zwezenie
naczyn, stymulacje syntezy i uwalniania aldosteronu, stymulacje sercai zwrotnego wchtaniania sodu
w nerkach.

W wyniku blokowania receptora AT, nastepuje hamowanie ujemnego dziatania zwrotnego
angiotensyny Il nawydzielanie reniny, ale bedace konsekwencja zwiekszenie aktywnosci reniny w
0soczu i stezenia angiotensyny |1 w Krazeniu nie przeciwdziata przeciwnadcisnieniowemu dziataniu
azylsartanu.

Samoistne nadcisnienie

W siedmiu kontrolowanych badaniach prowadzonych metoda podwajnie slepej proby oceniono
ogotem 5941 pacjentdw (3672 otrzymywato produkt leczniczy Ipreziv, 801 placebo, a 1468 aktywny
komparator). W catej grupie 51% pacjentdw stanowili mezczyzni, 26% osoby w wieku co ngjmniegj
65 lat (5% > 75 lat); 67% uczestnikow byto rasy biatej, a 19% rasy czarnej.

I preziv poréwnywano z placebo i aktywnymi lekami poréwnawczymi w dwoéch 6-tygodniowych
randomizowanych badaniach klinicznych z podwajnie $lepa préba. Obnizenie cisnienia krwi w
poréwnaniu z placebo w oparciu 0 24 godzinne srednie cisnienie tetnicze mierzone metoda
ambulatoryjng ABPM (ambulatory blood pressure monitoring) oraz pomiary klinicznego cisnienia
krwi dla obu badan przedstawiono w ponizszej tabeli. Dodatkowo po podaniu produktu leczniczego
Ipreziv w dawce 80 mg stwierdzono istotnie wicksze obnizenie wartosci skurczowego cisnienia krwi
(SBP) niz dla ngjwyzszej zatwierdzonej dawki medoksomilu olmesartanu i wal sartanu

Placebo | Ipreziv Ipreziv Ipreziv OLM-M | Walsartan
20 mg 40 mg# 80 mg# 40 mg# 320 mg#

(}léwny punkt koncowy:
Srednie 24-godzinne SBP: Zmiana od wartosci wyjsciowej (BL) $redniej najmniejszych
kwadratéw do 6. tygodnia (mm Hg)

Badanie 1
ZmianaodBL | -14 | -122* | -135* | -146*t | -126 | -
Badanie 2
ZmianaodBL | -03 | - | -134* | -145*t | -120 | -102

Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy:
Kliniczne SBP: Zmiana od wartosci wyjsciowej (BL) sredniej najmniejszych kwadratow
(LS) do 6. tygodnia (mm Hg) (LOCF)
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Badanie 1
ZmianaodBL | -21 | -143* | -145* | -176* | -149 | -
Badanie 2
ZmianaodBL [ -18 | - | -164*t | -167*t | -132 | -113

OLM-M = medoksomil olmesartanu, LS = srednia najmniejszych kwadratow, LOCF = ostatnia
przeprowadzona obserwacja
* | stotna roznica wzgledem placebo przy poziomie 0,05 w ramach analizy krokowej
T Istotna réznica wzgledem komparatora(éw) przy poziomie 0,05 w ramach analizy krokowej
# Dawka maksymalna osiagnictaw badaniu 2. Dawki celowo zwigkszano w 2. tygodniu z 20 do
40 mg oraz z 40 do 80 mg dla produktu leczniczego | preziv, a takze odpowiednio z 20 do
40 mgi z 160 do 320 mg dla medoksomilu olmesartanu i walsartanu

W tych dwaoch badaniach klinicznie istotne i ngjczescigl wystepujace zdarzenia niepozadane
obegjmowaty zawroty gtowy, bole gtowy i dyslipidemie. Dla produktu leczniczego | preziv,
medoksomilu olmesartanu i wal sartanu odpowiednio zawroty gtowy obserwowano z czestoscia 3,0%,
3,3% i 1,8% bdle gtowy 4,8%, 5,5% i 7,6% i dyslipidemi¢ 3,5%, 2,4% i 1,1%.

W badaniu z aktywnymi Iekami poréwnawczymi z wal sartanem lub ramiprylem, efekt obnizenia
cisnieniakrwi przy stosowaniu produktu leczniczego Ipreziv utrzymywat sie¢ podczas diugotrwatego
leczenia. Dla produktu leczniczego I preziv stwierdzono nizsza czgstos¢ wystgpowania kaszlu (1,2%)
w porownaniu z ramiprilem (8,2%).

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu leczniczego I preziv wystepowato w wigkszosci w ciagu
pierwszych 2 tygodni podawania, przy czym maksymalne dziatanie obserwowano po 4 tygodniach.
Dziatanie produktu leczniczego I preziv obnizajace cisnienie krwi byto takze zachowane w okresie 24
godzin migdzy dawkami. Skorygowane wzglgdem placebo wskazniki najnizszej do najwyzszej
wartosci dla SBP i DBP wynosity okoto 80% lub wigcsy.

Po nagtym zaprzestaniu podawania produktu leczniczego Ipreziv po 6 miesiacach leczenianie
zaobserwowano nadcisnienia z odbicia.

Nie stwierdzono ogolnych réznic pod wzglgdem bezpieczenstwai skutecznosci stosowania migdzy
pacjentami w podesztym wieku a osobami mtodszymi, ale nie moznawykluczy¢ wickszej wrazliwosci
na dziatanie obnizajace cisnienie krwi u niektérych osob w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).
Podobnie jak w przypadku innych antagonistéw receptora angiotensyny Il i inhibitoréw enzymu
konwertujacego angiotensyne, dziatanie przeciwnadcisnieniowe byto mnigjsze u pacjentéw rasy
czarng (populacja zwykle z niskim stezeniem reniny).

Po podaniu produktu leczniczego I preziv w dawce 40 i 80 mg jednoczesnie z blokerem kanatu
wapniowego (amlodypina) lub tiazydowym lekiem moczopgdnym (chlortalidonem) stwierdzono
dodatkowe obnizenie cisnienia krwi w poréwnaniu z dziataniem innym lekow
przeciwnadcisnieniowych w monoterapii. Zalezne od dawki zdarzenia niepozadane obejmujace
zawroty gtowy, niedocisnieniei podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy wystgpowaty czgscie)
w przypadku jednoczesnego podawania z lekami moczopgdnymi w poréwnaniu z produktem
leczniczym Ipreziv w monoterapii, natomiast hipokaliemia wystgpowata rzadziej w poréwnaniu z
lekami moczopednymi w monoterapii.

Obecnie nie sa znane korzystne wptywy produktu leczniczego Ipreziv na $miertelnos¢, schorzenia
uktadu sercowo-naczyniowego oraz uszkodzenie narzadéw docelowych.

Wplyw narepolaryzacje serca

Przeprowadzono doktadne badanie QT/QTc w celu oceny potencjalnego dziatania produktu
leczniczego | preziv nawydtuzenie odstepu QT/QTc u zdrowych ochotnikéw. Nie stwierdzono
dowoddw nawydtuzenie odstepu QT/QTc w przypadku podawania produktu leczniczego lpreziv w
dawce 320 mg.
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja L ekow wstrzymata obowiazek dotaczaniawynikow badan produktu leczniczego
Ipreziv w jednej [ub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadcisnienia
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym medoksomil azylsartanu jest szybko hydrolizowany do czynnej czasteczki
azylsartanu w przewodzie pokarmowym i/lub w trakcie wchtaniania. Na podstawie badan in vitro,
karboksymetylenebutenolidaza bierze udziat w hydrolizie medoksomilu azylsartanu w jelitach i
watrobie. Ponadto, esterazy w osoczu biora udziat w hydrolizie medoksomilu azylsartanu do
azylsartanu.

Wchtanianie

Szacowana bezwzgledna biodostepnos¢ po podaniu doustnym medoksomilu azylsartanu w oparciu o
stezenie azylsartanu w osoczu wynosi okoto 60%. Po podaniu doustnym medoksomilu azylsartanu
maksymal ne stezenie azylsartanu w 0soczu (Crex) jest osiagane w ciagu 1,5 do 3 godzin. Pokarm nie
ma wptywu na biodostepnos¢ azylsartanu (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji azylsartanu wynosi okoto 16 litréw. Azylsartan w duzym stopniu wiaze Sie z
biatkami osocza (> 99%), gtéwnie z albuminami surowicy. Wiazanie z biatkami jest state przy
stezeniach azylsartanu w 0soczu znacznie przekraczajacych zakres uzyskiwany po podaniu zalecanych
dawek.

Biotransformacja

Azylsartan jest metabolizowany do dwoéch gtéwnych metabolitéw. Gtowny metabolit w osoczu jest
tworzony w wyniku O-dealkilacji i jest okreslany mianem metabolitu M-11, natomiast poboczny
metabolit jest tworzony w wyniku dekarboksylacji i jest okreslany mianem metabolitu M-I. Uktadowa
ekspozycja ha gtowny i poboczny metabolit u ludzi wynosi odpowiednio okoto 50% i mnigj niz 1%
ekspozycji na azylsartan. Metabolity M-I i M-Il nie przyczynigja sie do aktywnosci farmakologiczne)
produktu leczniczego | preziv. Gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm azylsartanu jest
CYP2Co.

Eliminacja

Po podaniu doustnym medoksomilu azylsartanu znakowanego **C okoto 55% radioaktywnosci jest
odzyskiwane w kale, a okoto 42% w moczu, przy czym 15% dawki wydalongl w moczu ma postaé
azylsartanu. Okres péitrwania azylsartanu w fazie eliminacji wynosi okoto 11 godzin, aklirens
nerkowy wynosi okoto 2,3 ml/min. Stezenie azylsartanu w stanie stacjonarnym jest osiagane w ciagu
5 dni i nie stwierdza sie akumulacji w osoczu po podaniu dawek wielokrotnych raz na dobe.

Liniowosé/nieliniowosé

Dla azylsartanu zawartego w medoksomilu azylsartanu w zakresie dawek od 20 mg do 320 mg po
podaniu dawek pojedynczych lub wielokrotnych zaohserwowano proporcjonanosé¢ ekspozycji
zaleznie od dawki.

Charakterystykaw specjalnych grupach pacjentéw

Dzieci i mtodziez
Farmakokinetyki azylsartanu nie oceniano u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyka azylsartanu nie rozni sig istotnie u 0sob mtodych (zakres wiekowy 18-45 lat) i w
podesztym wieku (zakres wiekowy 65-85 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek
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U pacjentéw z tagodna, umiarkowana i cigzka niewydolnoscia nerek catkowita ekspozycjana
azylsartan (AUC) bytawigksza o +30%, +25% i +95%. Nie zaobserwowano wzrostu (+5%) u
pacjentéw w terminalnej fazie niewydolnosci nerek poddawanych dializie. Niemnigj jednak nie ma
danych klinicznych dotyczacych pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek lub w terminalnej fazie
niewydolnosci nerek. (patrz punkt 4.2). Azylsartanu nie mozna usuna¢ z krazenia ogolnoustrojowego
metoda hemodiaizy.

Zaburzenia czynnosci watroby

Po podawaniu produktu leczniczego I preziv przez maksymalnie 5 dni u pacjentéw z tagodna (Child-
Pugh A) lub umiarkowana (Child-Pugh B) niewydolnoscia watroby stwierdzono niewielki wzrost
ekspozycji azylsartanu (AUC wzrosto 0 1,3 do 1,6 razy (patrz punkt 4.2)). Produktu leczniczego
Ipreziv nie badano u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby.

Pte¢
Farmakokinetyka azylsartanu nie rézni sig znamiennie u mgzczyzn i kobiet. W oparciu o pte¢ nie ma
koniecznosci dostosowania dawki.

Rasa
Farmakokinetyka azylsartanu nie rézni sig znamiennie u rasy czarnej i biatej. W oparciu o rasg nie ma
koniecznosci dostosowania dawki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa medoksomil azylsartanu i M-I1, gtéwny metabolit u
cztowieka, badano pod katem toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych, toksycznosci
reprodukcyjnej, mutagennosci i rakotworczosci.

W badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych dawki dajace ekspozycje poréwnywalna
z ekspozycja dlaklinicznego zakresu dawek terapeutycznych, stwierdzono obnizenie parametrow
czerwonokrwinkowych, zmiany w nerkach i hemodynamice nerek, atakze wzrost stezenia potasu w
surowicy u zwierzat z prawidtowym cisnieniem. Te efekty, blokowane przez doustne podanie soli
fizjologicznej, nie miaty znaczenia klinicznego w leczeniu nadcisnienia.

U szczurdw i psow zaohserwowano wzrost aktywnosci reniny w osoczu oraz hipertrofie/hiperplazje
komorek aparatu przykitebuszkowego. Wydaje sie, ze te zmiany, bedace takze efektem grupowym
inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyne i innych antagonistéw receptora angiotensyny |1,
nie maja znaczenia klinicznego.

Azylsartan i M-Il przechodzity przez tozysko i przenikaty do ptodéw ciezarnych samic szczura, a
takze byty wydzielane z mlekiem karmiacych samic szczura. W badaniach toksycznosci
reprodukcyjng nie stwierdzano wptywu na ptodnosé¢ u samic czy samcow. Nie madowodéw dziatania
teratogennego, ale w badaniach na zwierzetach stwierdzono potencjal ne niebezpieczenstwo dla
rozwoju potomstwa po urodzeniu np. nizsza masa ciata, niewielkie opdznienie rozwoju fizycznego
(opbznione wyrzynanie siekaczy, odrywania matzowiny, otwierania oczu) i wyzsza smiertelnosc.

Nie stwierdzono dowoddéw mutagennosci ani istotngj klastogennosci azylsartanu i M-11 w badaniach in
vitro ani nie stwierdzono rakotwérczosci u szczuréw i myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E 421)

Kwas fumarowy (E 297)
Wodorotlenek sodu
Hydroksypropyloceluloza (E 463)
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Kroskarmel oza sodowa

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)

Stearynian magnezu (E 572)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywat w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem i wilgocia.
Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Kartony zawiergjace aluminiowe blistry razem ze srodkiem pochtaniajacym wilgoc.

Wielkosci opakowan:
Jeden blister zawiera 14 tabletek albo 15 tabletek.

14, 28, 30, 56, 90 lub 98 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza zngjdowaé sie w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegllnych wymagan.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd
61 Aldwych

Londyn

WC2B 4AE

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/735/005 14 tabletek
EU/1/11/735/006 28 tabletek
EU/1/11/735/014 30 tabletek
EU/1/11/735/007 56 tabletek
EU/1/11/735/015 90 tabletek
EU/1/11/735/008 98 tabletek
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

7 grudnia2011r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 80 mg tabl etki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 80 mg medoksomilu azylsartanu (w postaci soli potasows).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biate lub prawie biate okragte tabletki o srednicy 9,6 mm z wygrawerowanym ,ASL” najednegj
stroniei ,80" nadrugig stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ipreziv jest wskazany do leczenia samoistnego nadcisnienia tetniczego u osob
dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 40 mg jeden raz na dobe. W przypadku pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano odpowiednigj kontroli cisnieniakrwi po podaniu mnigjszej] dawki, dawke mozna zwiekszy¢

maksymalnie do 80 mg.

Prawie maksymal ne dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktu uzyskuje sie w ciagu 2 tygodni,
natomiast maksymalne dziatanie w przeciagu 4 tygodni.

Jezeli cisnienie krwi nie jest odpowiednio kontrolowane produktem leczniczym lpreziv w
monoterapii, dodatkowy spadek cisnienia krwi mozna uzyskaé po podaniu produktu leczniczego
Ipreziv w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, w tym lekami moczopednymi (jak
np. chlortalidonem i hydrochlorotiazydem) oraz blokerami kanatu wapniowego (patrz punkt 5.1).

Szczegodlne populacje

Pacjenci w podeszsym wieku (powyzej 65 lat)

Niejest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej produktu leczniczego I preziv u pacjentow w
podesztym wieku (patrz punkt 5.2), jednakze, u pacjentéw w bardzo podesztym wieku (> 75 lat), u
ktorych istnigje ryzyko wystapienia niedocisnienia, nalezy rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od dawki
20 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowaé ostroznosé u pacjentdw z nadcisnieniem i ciezka niewydolnoscia nerek lub w
terminalng fazie niewydolnosci nerek, poniewaz nie ma doswiadczenia odnosnie stosowania produktu
leczniczego |preziv u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4 i 5.2). Azylsartanu nie mozna usuna¢ z krazenia
0golnoustrojowego metoda hemodializy.
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Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia
nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produktu leczniczego I preziv nie badano u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia watroby i dlatego jego
stosowanie nie jest zalecane w tg] grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ dostepnych danych odnosnie stosowania produktu leczniczego

I preziv u pacjentéw z tagodna i umiarkowana niewydolno$cia watroby zaleca sie $ciste monitorowanie
i rozwazenie rozpoczynanie leczenia od dawki 20 mg (patrz punkt 5.2).

Zmniejszenie objetosci wewngtrznaczyniowej

U pacjentéw, u ktérych moze wystapi¢ zmniegjszenie objetosci wewnatrznaczyniowej lub niedobér soli
(np. pacjenci, u ktérych wystepuja wymioty, biegunki lub ktérzy przyjmuja wysokie dawki lekow
moczopednych), produkt leczniczy Ipreziv nalezy poczatkowo podawa¢ pod scistym nadzorem
medycznym i rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od dawki 20 mg (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ serca

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw z nadcisnieniem i z zastoinowa niewydolnoscia serca,
poniewaz nie ma doswiadczenia stosowania produktu leczniczego Ipreziv u tych pacjentow (patrz
punkt 4.4).

Rasa czarna

Dostosowanie dawki nie jest wymagane u 0sob rasy czarnegj, a e obserwowano mniejsze obnizenie
cisnieniakrwi w poréwnaniu z osobami nie nalezacymi do rasy czarnegj (patrz punkt 5.1). Ogdlnie,
takie zjawisko wystepuje rowniez w przypadku innych antagonistéw receptora angiotensyny 1l (ATy) i
inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyng. Tym samym u pacjentdw rasy czarnej czescie
moze zachodzi¢ potrzeba zwickszenia dawki produktu leczniczego Ipreziv i jednoczesnego podawania
innych lekow w celu uzyskania odpowiedniej kontroli cisnienia krwi.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowaniai skutecznosci produktu leczniczego Ipreziv u
dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do < 18 |at.

Nie sa dostepne zadne dane.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Ipreziv jest przeznaczony do podawania doustnego i mozna go podawaé niezaleznie
od positkéw (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomochicza.
- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pobudzeni e uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentdw, u ktorych napiecie naczyniowe i czynnosé nerek zaleza gtéwnie od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-al dosteron (np. pacjenci z zastoinowa niewydolnoscia serca, ciezka
niewydolnoscia nerek lub zwgzeniem tetnicy nerkowej), podawanie produktow leczniczych
wptywajacych naten uktad, takich jak inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng i antagonisci
receptora angiotensyny 1, byto zwigzane z ostrym niedocisnieniem, azotemia, oliguria oraz rzadko
ostra niewydolnoscia nerek. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia podobnego dziataniaw przypadku
produktu leczniczego I preziv.

Nalezy zachowat ostroznos¢ u pacjentéw z nadcisnieniem i ciezka niewydolnoscia nerek, zastoinowa
niewydolnoscia serca lub zwezeniem tetnicy nerkowsej, poniewaz nie ma doswiadczenia odnosnie
stosowania produktu leczniczego Ipreziv u tych pacjentow (patrz punkt 4.4 i 5.2).
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Nadmierne obnizenie cisnienia krwi u pacjentow z kardiomiopatia niedokrwienna lub choroba
niedokrwienng naczyh mézgowych moze spowodowac wystapienie zawatu migsnia sercowego lub
udaru.

Przeszczep nerek
Dotychczas brak jest doswiadczen w zakresie stosowania produktu leczniczego I preziv u pacjentéw po
niedawno przeprowadzonym przeszczepie nerki.

Zaburzenia czynnosci watroby
Produktu leczniczego I preziv nie badano u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby i dlatego jego
stosowanie nie jest zalecane w tej grupie pacjentdéw (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowsj i/lub pacjenci z niedoborem soli

U pacjentdw, u ktorych wystepuje znaczne zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowsy i/lub
niedobor soli (np. pacjenci, u ktérych wystepuja wymioty, biegunki lub ktérzy przyjmuja duze dawki
lekbw moczopednych), po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym I preziv moze wystapi¢
objawowe niedocisnienie. Przed podaniem produktu leczniczego | preziv nalezy wyréwnaé
hipowolemie [ub rozpocza¢ leczenie pod $cistym nadzorem medycznym i rozwazy¢ rozpoczynanie
leczenia od dawki 20 mg.

Hiperal dosteronizm pierwotny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym przewaznie nie odpowiadaja naleczenie lekami
przeciwnadcisnieniowymi dziatajacymi w wyniku hamowania uktadu renina-angiotensyna. Z tego
wzgledu stosowanie produktu leczniczego Ipreziv nie jest zalecane u takich pacjentéw.

Hiperkaliemia

W oparciu o doswiadczenia ze stosowaniem innych produktéw leczniczych wptywajacych na uktad
renina-angiotensyna-al dosteron jednoczesne leczenie produktem leczniczym Ipreziv i lekami
moczopednymi oszczedzajacymi potas, suplementami potasu lub zamiennikami soli kuchennej
zawierajacymi potas albo innymi produktami leczniczymi mogacymi zwigkszy¢ stgzenie potasu (np.
heparyna) moze doprowadzi¢ do wzrostu stezenia potasu w surowicy u pacjentéw chorych na
nadcisnienie (patrz punkt 4.5). U pacjentéw w podesztym wieku, u pacjentow z niewydolnoscia nerek,
u pacjentéw chorych na cukrzyce i/lub u pacjentéw ze schorzeniami wspotistnigjacymi, stwierdzasie
zwigkszone ryzyko wystapienia hiperkaliemii, ktéra moze prowadzi¢ do smierci. Nalezy zapewni¢
odpowiednie kontrolowanie stgzenia potasul.

Zwezenie zastawki aortalne i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory

Wskazana jest szczeg0lna ostroznos¢ u pacjentow, u ktorych wystgpuje zwezenie zastawki aortalnej
lub zastawki mitralnej albo kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory
(HOCM).

Ciaza

Nie nalezy rozpoczynaé |eczenia antagonistami receptora angiotensyny |1 u pacjentek w ciazy. O ile
kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny |l nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowaniaw ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny |l nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz
punkty 4.3 4.6).

Lit
Podobnie jak w przypadku innych antagonistéw receptora angiotensyny |1 nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowanialitu i produktu leczniczego Ipreziv (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Réwnoczesne stosowanie, ktére nie jest zalecane

Lit

Zgtaszano przypadki odwracalnego zwigkszenia stezenialitu w surowicy i nasileniajego toksycznosci
podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyng. Podobne
dziatanie mozna zaobserwowat w przypadku antagonistow receptora angiotensyny I1. Z powodu
braku doswiadczen w zakresie jednoczesnego stosowania medoksomilu azylsartanu i litu nie zaleca si¢
tego leczenia skojarzonego. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca sig sciste
kontrolowanie stezenialitu w surowicy krwi.

Wymagana ostroznosé przy jednoczesnym stosowaniu

Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy w dawce > 3 g/dobg i nieselektywne NL PZ

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistéw receptora angiotensyny |1 z NLPZ (ij.
selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g/dobe i nieselektywne NLPZ)
moze nastapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego. Ponadto jednoczesne stosowanie
antagonistéw receptora angiotensyny Il i NLPZ moze prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka
pogorszenia si¢ czynnosci nerek i zwigkszenia stezenia potasu w surowicy krwi. Z tego wzgledu
zaleca si¢ odpowiednie nawodnienie i kontrolg czynnosci nerek na poczatku leczenia.

L eki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajace
potasi inne substancje, ktore moga zwigksza¢ stezenie potasu

Jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, suplementdw potasu,
zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potasi innych produktéw leczniczych (np. heparyny)
moze zwiekszy¢ stezenie potasu. Nalezy zapewni¢ odpowiednie kontrolowanie stezenia potasu w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Dodatkowe informacje

Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji w badaniach dotyczacych stosowania medoksomilu
azylsartanu lub azylsartanu z amlodypina, lekami zobojetnigjacymi, chlortalidonem, digoksyna,
flukonazolem, gliburydem, ketokonazolem, metforminag i warfaryna.

Medoksomil azylsartanu jest szybko hydrolizowany do czynnej czasteczki azylsartanu przez esterazy
w przewodzie pokarmowym i / lub podczas wchtanianialeku (patrz punkt 5.2). Badaniain vitro
wskazuja, ze interakcje oparte na zahamowaniu esterazy sa mato prawdopodobne.

4.6  Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny |1 w pierwszym trymestrze ciazy
(patrz punkt 4.4).

Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny |1 jest przeciwwskazane w drugim i trzecim
trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3i 4.4).

Brak danych dotyczacych stosowania produktu I preziv u kobiet w ciazy. Badania przeprowadzone na
zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na proces rozmnazania (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiol ogiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne w pierwszym trymestrze ciazy nie sa w petni
jednoznaczne, nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Mimo ze nie ma
danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z antagonistami
receptora angiotensyny 11, z ta grupa lekow moga wiaza¢ si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja
leczenia za pomoca antagonistow receptora angiotensyny |l nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowaé leki przeciwnadcisnieniowe, ktére maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowaniaw ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.
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Narazenie na dziatanie antagoni stow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze ciazy
powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia) (Patrz
punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny 11 doszto od drugiego trymestru
ciazy zaleca sie badania ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny |1, nalezy scisle
obserwowac¢ zawzgledu na mozliwosé wystapienia niedocisnienia tgtniczego (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

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

Ptodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Ipreziv na ptodnosé¢ u cztowieka. W
badaniach nieklinicznych wykazano, ze wydgje si¢, ze azylsartan nie wptywa na ptodnos$¢ u samic i
samcoOw szczura (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na podstawie wiasciwosci farmakodynamicznych nalezy oczekiwaé, ze medoksomil azylsartanu ma
nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Jednak w czasie
przyjmowania lekéw przeciwnadcisnieniowych nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé¢ sporadycznego
wystepowania zawrotow gtowy lub uczucia zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Ipreziv w dawkach 20, 40 lub 80 mg oceniano pod katem bezpieczenstwaw
badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujacych leczenie przez maksymalnie 56 tygodni. W tych
badaniach klinicznych reakcje niepozadane zwiazane z leczeniem produktem leczniczym lpreziv byty
zwykle tagodne do umiarkowanych, aich ogélna czestos¢ wystepowania byta podobnajak w grupie
placebo. Zawroty gtowy byly najczestsza reakcja niepozadana. Na czestos¢ wystepowania reakcji
niepozadanych w trakcie leczenia produktem leczniczym lpreziv nie miata wptywu pte¢, wiek ani
rasa.

Zestawieniedziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane w oparciu o zebrane dane (dawka 40 i 80 mg) wymieniono ponizej wedtug klas
uktadow i narzaddw oraz preferowanych terminéw. Sa one uszeregowane wedtug czestosci
wystepowania, zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), w tym
pojedyncze doniesienia. W obrebie kazdej grupy o okreslongj czestosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmnigjszajacym sie znaczeniem. Dziatania niepozadane
obserwowano z podobna czestoscia dla produktu leczniczego I preziv w dawce 20 mg jak i dla dawek
40 i 80 mg w jednym badaniu kontrolowanym placebo.

Klasyfikacja uktadow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadoéw
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Zawroty gtowy
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Niedocisnienie
Zaburzenia zotadkali jelit Cz¢sto Biegunka
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Klasyfikacja uktadow i Czestosé Dzialanie niepozadane

narzadow

Zaburzenia ogdlnei stany w Niezbyt czesto Uczucie zmeczenia

miejscu podania Obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszone stezenie
fosfokinazy kreatynowej we
Krwi

Niezbyt czesto Zwiekszone stezenie kreatyniny

we Krwi

Zwiekszone stezenie kwasu
moczowego we krwi /
Hiperurykemia

Opis wybranych reakcji niepozadanych
Gdy produkt leczniczy Ipreziv podawano razem z chlortalidonem czestosé wystepowania
podwyzszonego stezenia kreatyniny i niedocisnienia byta zwiekszona z , niezbyt czestg]” do , czestg)”.

Gdy produkt leczniczy |preziv podawano razem z amlodypina czestos¢ wystepowania obrzeku
obwodowego byta zwiekszona z ,, niezbyt czestej” do ,,czestgj”, ae byta nizsza niz dlaamlodypiny w
monoterapii.

Obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek okotoustny i okolicy oczodotéw, obserwowano rzadko u
pacjentow w trakcie otwartego leczenia produktem leczniczym lpreziv.

Badania diagnostyczne

Stezenie kreatyniny w surowicy

Czestos¢ wystepowania podwyzszonego stezenia kreatyniny w surowicy po podaniu produktu
leczniczego | preziv w monoterapii byta podobnajak w grupie placebo w badaniach prowadzonych z
randomizacja, z grupa kontrolna otrzymujaca placebo. Po jednoczesnym podaniu produktu
leczniczego Ipreziv z |lekami moczopednymi, takimi jak chlortalidon, stwierdzono podwyzszong
czestosé¢ wystepowania zwiekszonego stezenia kreatyniny i jest to obserwacja zgodna z wynikami
uzyskanymi dlainnych antagonistow receptora angiotensyny |l oraz inhibitoréw enzymu
konwertujacego angiotensyne. Zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi w trakcie terapii
skojarzongj produktem leczniczym lpreziv z lekami moczopednymi byto zwigzane z wiekszym
obnizenie cisnienia krwi w poréwnaniu z leczeniem tym produktem leczniczym w monoterapii.W
wielu przypadkach podwyzszone stezenie kreatyniny byto przemijajace albo nie postepowato dalef w
trakcie kontynuacji leczenia. Po przerwaniu leczeniaw wiekszosci przypadkéw podwyzszone stezenie
kreatyniny, ktore nie powrécito do wartosci prawidtowych w trakcie leczenia, normalizowato sie i u
wiekszosci uczestnikéw powrdcito do wartosci wyjsciowych lub zblizonych do wyjsciowych.

Kwas moczowy
Niewielkie srednie zwickszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy, obserwowano dla produktu

leczniczego Ipreziv (10,8 pmol/l) w poréwnaniu z placebo (4,3 pumol/l).

Hemoglobinai hematokryt

W badaniach z grupa kontrolna otrzymujaca placebo dotyczacych monoterapii obserwowano
niewielkie zmnigjszenie stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu (srednie zmnigjszenie
odpowiednio o okoto 3 g/l i 1 procent objetosciowy). To dziatanie jest takze obserwowane po podaniu
innych inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-al dosteron.

49 Przedawkowanie

Objawy
W oparciu o wiasciwosci farmakol ogiczne gtdwnym objawem przedawkowania bedzie
najprawdopodobniej objawowe niedocisnienie i zawroty gtowy. W trakcie kontrolowanych badan
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klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikéw podawano raz dziennie dawki wynoszace maksymalnie
320 mg produktu leczniczego I preziv przez 7 dni i byty one dobrze tolerowane.

Leczenie
W przypadku objawowego niedocisnienia nalezy rozpoczaé leczenie podtrzymujace i monitorowac
parametry zyciowe.

Azylsartan nie jest usuwany przez dializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny |1, produkty jednoskitadnikowe
Kod ATC: CO9CA09

Mechanizm dziatania i efekt farmakodynamiczny

Medoksomil azylsartanu jest czynnym po podaniu doustnym prolekiem, ktéry jest szybko
przeksztatcany do postaci czynnej, azylsartanu, ktory selektywnie hamuje dziatanie angiotensyny |1,
blokujac je wiazanie z receptorem AT, w rdznych tkankach (patrz punkt 5.2). Angiotensynall jest
gtéwnym czynnikiem presyjnym uktadu renina-angiotensynai j€gj dziatania obejmuja zwezenie
naczyn, stymulacje syntezy i uwalniania aldosteronu, stymulacje sercai zwrotnego wchtaniania sodu
w nerkach.

W wyniku blokowania receptora AT, nastepuje hamowanie ujemnego dziatania zwrotnego
angiotensyny Il nawydzielanie reniny, ale bedace konsekwencja zwiekszenie aktywnosci reniny w
0soczu i stezenia angiotensyny |1 w Krazeniu nie przeciwdziata przeciwnadcisnieniowemu dziataniu
azylsartanu.

Samoistne nadcisnienie

W siedmiu kontrolowanych badaniach prowadzonych metoda podwajnie slepej proby oceniono
ogotem 5941 pacjentdw (3672 otrzymywato produkt leczniczy Ipreziv, 801 placebo, a 1468 aktywny
komparator). W catej grupie 51% pacjentdw stanowili mezczyzni, 26% osoby w wieku co ngjmniegj
65 lat (5% > 75 lat); 67% uczestnikow byto rasy biatej, a 19% rasy czarnej.

I preziv poréwnywano z placebo i aktywnymi lekami poréwnawczymi w dwoéch 6-tygodniowych
randomizowanych badaniach klinicznych z podwajnie $lepa préba. Obnizenie cisnienia krwi w
poréwnaniu z placebo w oparciu 0 24 godzinne srednie cisnienie tetnicze mierzone metoda
ambulatoryjng ABPM (ambulatory blood pressure monitoring) oraz pomiary klinicznego cisnienia
krwi dla obu badan przedstawiono w ponizszej tabeli. Dodatkowo po podaniu produktu leczniczego
Ipreziv w dawce 80 mg stwierdzono istotnie wicksze obnizenie wartosci skurczowego cisnienia krwi
(SBP) niz dla ngjwyzszej zatwierdzonej dawki medoksomilu olmesartanu i wal sartanu

Placebo | Ipreziv Ipreziv Ipreziv OLM-M | Walsartan
20 mg 40 mg# 80 mg# 40 mg# 320 mg#

(}léwny punkt koncowy:
Srednie 24-godzinne SBP: Zmiana od wartosci wyjsciowej (BL) $redniej najmniejszych
kwadratéw do 6. tygodnia (mm Hg)

Badanie 1
ZmianaodBL | -14 | -122* | -135* | -146*t | -126 | -
Badanie 2
ZmianaodBL | -03 | - | -134* | -145*t | -120 | -102

Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy:
Kliniczne SBP: Zmiana od wartosci wyjsciowej (BL) sredniej najmniejszych kwadratow
(LS) do 6. tygodnia (mm Hg) (LOCF)
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Badanie 1
ZmianaodBL | -21 | -143* | -145* | -176* | -149 | -
Badanie 2
ZmianaodBL [ -18 | - | -164*t | -167*t | -132 | -113

OLM-M = medoksomil olmesartanu, LS = srednia najmniejszych kwadratow, LOCF = ostatnia
przeprowadzona obserwacja
* | stotna roznica wzgledem placebo przy poziomie 0,05 w ramach analizy krokowej
T Istotna réznica wzgledem komparatora(éw) przy poziomie 0,05 w ramach analizy krokowej
# Dawka maksymalna osiagnictaw badaniu 2. Dawki celowo zwigkszano w 2. tygodniu z 20 do
40 mg oraz z 40 do 80 mg dla produktu leczniczego | preziv, a takze odpowiednio z 20 do
40 mgi z 160 do 320 mg dla medoksomilu olmesartanu i walsartanu

W tych dwaoch badaniach klinicznie istotne i ngjczescigl wystepujace zdarzenia niepozadane
obegjmowaty zawroty gtowy, bole gtowy i dyslipidemie. Dla produktu leczniczego | preziv,
medoksomilu olmesartanu i wal sartanu odpowiednio zawroty gtowy obserwowano z czestoscia 3,0%,
3,3% i 1,8% bdle gtowy 4,8%, 5,5% i 7,6% i dyslipidemi¢ 3,5%, 2,4% i 1,1%.

W badaniu z aktywnymi Iekami poréwnawczymi z wal sartanem lub ramiprylem, efekt obnizenia
cisnieniakrwi przy stosowaniu produktu leczniczego Ipreziv utrzymywat sie¢ podczas diugotrwatego
leczenia. Dla produktu leczniczego I preziv stwierdzono nizsza czgstos¢ wystgpowania kaszlu (1,2%)
w porownaniu z ramiprilem (8,2%).

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu leczniczego I preziv wystepowato w wigkszosci w ciagu
pierwszych 2 tygodni podawania, przy czym maksymalne dziatanie obserwowano po 4 tygodniach.
Dziatanie produktu leczniczego I preziv obnizajace cisnienie krwi byto takze zachowane w okresie 24
godzin migdzy dawkami. Skorygowane wzglgdem placebo wskazniki najnizszej do najwyzszej
wartosci dla SBP i DBP wynosity okoto 80% lub wigcsy.

Po nagtym zaprzestaniu podawania produktu leczniczego Ipreziv po 6 miesiacach leczenianie
zaobserwowano nadcisnienia z odbicia.

Nie stwierdzono ogolnych réznic pod wzglgdem bezpieczenstwai skutecznosci stosowania migdzy
pacjentami w podesztym wieku a osobami mtodszymi, ale nie moznawykluczy¢ wickszej wrazliwosci
na dziatanie obnizajace cisnienie krwi u niektérych osob w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).
Podobnie jak w przypadku innych antagonistéw receptora angiotensyny Il i inhibitoréw enzymu
konwertujacego angiotensyne, dziatanie przeciwnadcisnieniowe byto mnigjsze u pacjentéw rasy
czarng (populacja zwykle z niskim stezeniem reniny).

Po podaniu produktu leczniczego I preziv w dawce 40 i 80 mg jednoczesnie z blokerem kanatu
wapniowego (amlodypina) lub tiazydowym lekiem moczopgdnym (chlortalidonem) stwierdzono
dodatkowe obnizenie cisnienia krwi w poréwnaniu z dziataniem innym lekow
przeciwnadcisnieniowych w monoterapii. Zalezne od dawki zdarzenia niepozadane obejmujace
zawroty gtowy, niedocisnieniei podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy wystgpowaty czgscie)
w przypadku jednoczesnego podawania z lekami moczopgdnymi w poréwnaniu z produktem
leczniczym Ipreziv w monoterapii, natomiast hipokaliemia wystgpowata rzadziej w poréwnaniu z
lekami moczopednymi w monoterapii.

Obecnie nie sa znane korzystne wptywy produktu leczniczego Ipreziv na $miertelnos¢, schorzenia
uktadu sercowo-naczyniowego oraz uszkodzenie narzadéw docelowych.

Wplyw narepolaryzacje serca

Przeprowadzono doktadne badanie QT/QTc w celu oceny potencjalnego dziatania produktu
leczniczego | preziv nawydtuzenie odstepu QT/QTc u zdrowych ochotnikéw. Nie stwierdzono
dowoddw nawydtuzenie odstepu QT/QTc w przypadku podawania produktu leczniczego lpreziv w
dawce 320 mg.
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja L ekow wstrzymata obowiazek dotaczaniawynikow badan produktu leczniczego
Ipreziv w jednej [ub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadcisnienia
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym medoksomil azylsartanu jest szybko hydrolizowany do czynnej czasteczki
azylsartanu w przewodzie pokarmowym i/lub w trakcie wchtaniania. Na podstawie badan in vitro,
karboksymetylenebutenolidaza bierze udziat w hydrolizie medoksomilu azylsartanu w jelitach i
watrobie. Ponadto, esterazy w osoczu biora udziat w hydrolizie medoksomilu azylsartanu do
azylsartanu.

Wchtanianie

Szacowana bezwzgledna biodostepnos¢ po podaniu doustnym medoksomilu azylsartanu w oparciu o
stezenie azylsartanu w osoczu wynosi okoto 60%. Po podaniu doustnym medoksomilu azylsartanu
maksymal ne stezenie azylsartanu w 0soczu (Crex) jest osiagane w ciagu 1,5 do 3 godzin. Pokarm nie
ma wptywu na biodostepnos¢ azylsartanu (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji azylsartanu wynosi okoto 16 litréw. Azylsartan w duzym stopniu wiaze Sie z
biatkami osocza (> 99%), gtéwnie z albuminami surowicy. Wiazanie z biatkami jest state przy
stezeniach azylsartanu w 0soczu znacznie przekraczajacych zakres uzyskiwany po podaniu zalecanych
dawek.

Biotransformacja

Azylsartan jest metabolizowany do dwoéch gtéwnych metabolitéw. Gtowny metabolit w osoczu jest
tworzony w wyniku O-dealkilacji i jest okreslany mianem metabolitu M-11, natomiast poboczny
metabolit jest tworzony w wyniku dekarboksylacji i jest okreslany mianem metabolitu M-I. Uktadowa
ekspozycja ha gtowny i poboczny metabolit u ludzi wynosi odpowiednio okoto 50% i mnigj niz 1%
ekspozycji na azylsartan. Metabolity M-I i M-Il nie przyczynigja sie do aktywnosci farmakologiczne)
produktu leczniczego | preziv. Gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm azylsartanu jest
CYP2Co.

Eliminacja

Po podaniu doustnym medoksomilu azylsartanu znakowanego **C okoto 55% radioaktywnosci jest
odzyskiwane w kale, a okoto 42% w moczu, przy czym 15% dawki wydalongl w moczu ma postaé
azylsartanu. Okres péitrwania azylsartanu w fazie eliminacji wynosi okoto 11 godzin, aklirens
nerkowy wynosi okoto 2,3 ml/min. Stezenie azylsartanu w stanie stacjonarnym jest osiagane w ciagu
5 dni i nie stwierdza sie akumulacji w osoczu po podaniu dawek wielokrotnych raz na dobe.

Liniowosé/nieliniowosé

Dla azylsartanu zawartego w medoksomilu azylsartanu w zakresie dawek od 20 mg do 320 mg po
podaniu dawek pojedynczych lub wielokrotnych zaohserwowano proporcjonanosé¢ ekspozycji
zaleznie od dawki.

Charakterystykaw specjalnych grupach pacjentéw

Dzieci i mtodziez
Farmakokinetyki azylsartanu nie oceniano u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyka azylsartanu nie rozni sig istotnie u 0sob mtodych (zakres wiekowy 18-45 lat) i w
podesztym wieku (zakres wiekowy 65-85 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek
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U pacjentéw z tagodna, umiarkowana i cigzka niewydolnoscia nerek catkowita ekspozycjana
azylsartan (AUC) bytawigksza o +30%, +25% i +95%. Nie zaobserwowano wzrostu (+5%) u
pacjentéw w terminalnej fazie niewydolnosci nerek poddawanych dializie. Niemnigj jednak nie ma
danych klinicznych dotyczacych pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek lub w terminalnej fazie
niewydolnosci nerek. (patrz punkt 4.2). Azylsartanu nie mozna usuna¢ z krazenia ogolnoustrojowego
metoda hemodiaizy.

Zaburzenia czynnosci watroby

Po podawaniu produktu leczniczego I preziv przez maksymalnie 5 dni u pacjentéw z tagodna (Child-
Pugh A) lub umiarkowana (Child-Pugh B) niewydolnoscia watroby stwierdzono niewielki wzrost
ekspozycji azylsartanu (AUC wzrosto 0 1,3 do 1,6 razy (patrz punkt 4.2)). Produktu leczniczego
Ipreziv nie badano u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby.

Pte¢
Farmakokinetyka azylsartanu nie rézni sig znamiennie u mgzczyzn i kobiet. W oparciu o pte¢ nie ma
koniecznosci dostosowania dawki.

Rasa
Farmakokinetyka azylsartanu nie rézni sig znamiennie u rasy czarnej i biatej. W oparciu o rasg nie ma
koniecznosci dostosowania dawki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa medoksomil azylsartanu i M-I1, gtéwny metabolit u
cztowieka, badano pod katem toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych, toksycznosci
reprodukcyjnej, mutagennosci i rakotworczosci.

W badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych dawki dajace ekspozycje poréwnywalna
z ekspozycja dlaklinicznego zakresu dawek terapeutycznych, stwierdzono obnizenie parametrow
czerwonokrwinkowych, zmiany w nerkach i hemodynamice nerek, atakze wzrost stezenia potasu w
surowicy u zwierzat z prawidtowym cisnieniem. Te efekty, blokowane przez doustne podanie soli
fizjologicznej, nie miaty znaczenia klinicznego w leczeniu nadcisnienia.

U szczurdw i psow zaohserwowano wzrost aktywnosci reniny w osoczu oraz hipertrofie/hiperplazje
komorek aparatu przykitebuszkowego. Wydaje sie, ze te zmiany, bedace takze efektem grupowym
inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyne i innych antagonistéw receptora angiotensyny |1,
nie maja znaczenia klinicznego.

Azylsartan i M-Il przechodzity przez tozysko i przenikaty do ptoddw ciezarnych samic szczura, a
takze byty wydzielane z mlekiem karmiacych samic szczura. W badaniach toksycznosci
reprodukcyjng nie stwierdzano wptywu na ptodnosé¢ u samic czy samcow. Nie madowodéw dziatania
teratogennego, ale w badaniach na zwierzetach stwierdzono potencjal ne niebezpieczenstwo dla
rozwoju potomstwa po urodzeniu np. nizsza masa ciata, niewielkie opdznienie rozwoju fizycznego
(opbznione wyrzynanie siekaczy, odrywania matzowiny, otwierania oczu) i wyzsza smiertelnosc.

Nie stwierdzono dowoddéw mutagennosci ani istotngj klastogennosci azylsartanu i M-11 w badaniach in
vitro ani nie stwierdzono rakotwérczosci u szczuréw i myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E 421)

Kwas fumarowy (E 297)
Wodorotlenek sodu
Hydroksypropyloceluloza (E 463)
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Kroskarmel oza sodowa

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)

Stearynian magnezu (E 572)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywat w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem i wilgocia.
Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Kartony zawiergjace aluminiowe blistry razem ze srodkiem pochtaniajacym wilgoc.

Wielkosci opakowan:
Jeden blister zawiera 14 tabletek albo 15 tabletek.

14, 28, 30, 56, 90 lub 98 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza zngjdowaé sie w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegllnych wymagan.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd
61 Aldwych

Londyn

WC2B 4AE

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/735/016 14 tabletek
EU/1/11/735/009 28 tabletek
EU/1/11/735/017 30 tabletek
EU/1/11/735/010 56 tabletek
EU/1/11/735/018 90 tabletek
EU/1/11/735/011 98 tabletek
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

7 grudnia2011r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwai adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Takedalreland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow
Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktdw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersia RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolgjnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktére istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskaniaistotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Karton

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 20 mg tabl etki
medoksomil azylsartanu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 20 mg medoksomilu azylsartanu (w postaci soli potasowe)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
90 tabletek
98 tabletek

5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

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

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

Lek przechowywat w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywat¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wiattem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd.
61 Aldwych

Londyn, WC2B 4AE

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/735/001 14 tabletek
EU/1/11/735/002 28 tabletek
EU/1/11/735/012 30 tabletek
EU/1/11/735/003 56 tabletek
EU/1/11/735/013 90 tabletek
EU/1/11/735/004 98 tabletek

13. NUMER SERII

Seria

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ipreziv 20 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 20 mg tabl etki
medoksomil azylsartanu

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TakedaLogo

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Seria

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Karton

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 40 mg tabl etki
medoksomil azylsartanu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 40 mg medoksomilu azylsartanu (w postaci soli potasowe)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
90 tabletek
98 tabletek

5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

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

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

Lek przechowywat w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywat¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd.
61 Aldwych

Londyn, WC2B 4AE

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/735/005 14 tabletek
EU/1/11/735/006 28 tabletek
EU/1/11/735/014 30 tabletek
EU/1/11/735/007 56 tabletek
EU/1/11/735/015 90 tabletek
EU/1/11/735/008 98 tabletek

13. NUMER SERII

Seria

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ipreziv 40 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 40 mg tabl etki
medoksomil azylsartanu

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TakedaLogo

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Seria

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Karton

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 80 mg tabl etki
medoksomil azylsartanu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 80 mg medoksomilu azylsartanu (w postaci soli potasows)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
90 tabletek
98 tabletek

5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

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

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

Lek przechowywat w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywat¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd.
61 Aldwych

Londyn, WC2B 4AE

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/735/016 14 tabletek
EU/1/11/735/009 28 tabletek
EU/1/11/735/017 30 tabletek
EU/1/11/735/010 56 tabletek
EU/1/11/735/018 90 tabletek
EU/1/11/735/011 98 tabletek

13. NUMER SERII

Seria

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ipreziv 80 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Blister

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 80 mg tabl etki
medoksomil azylsartanu

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TakedaLogo

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Seria

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

51



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

IPREZIV 20 MG TABLETKI

IPREZIV 40 MG TABLETKI

IPREZIV 80 MG TABLETKI
medoksomil azylsartanu

Nalezy zapoznaé sig¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowat te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytat.

- Nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- L ek ten przepisano scisle okreslong osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jef choroby sa takie same.

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

Spis tresci ulotki:

Cotojest lek Ipreziv i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku | preziv
Jak przyjmowa¢ lek Ipreziv

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywat lek I preziv

Inne informacje

S wNE

1. CO TO JEST LEK IPREZIV | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Ipreziv zawiera substancje czynna o nazwie medoksomil azylsartanu i nalezy do grupy lekéw
znanych jako antagonisci receptora angiotensyny 11 (AIIRA). Angiotensynall jest substancja
wytwarzang przez organizm, ktéra powoduje zwegzenie naczyn krwionosnych, co prowadzi do
zwigkszenia cisnieniakrwi. Lek Ipreziv hamuje to dziatanie, dzigki czemu naczynia krwionosne sig
rozkurczaja, a cisnienie krwi ulega obnizeniu.

Ten lek jest stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia krwi (samoistnego nadcisnienia) u dorostych
pacjentow (w wieku powyzej 18 lat).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU IPREZIV

Kiedy NIE przyjmowac¢ leku Ipreziv

- jesli pacjent mauczulenie (nadwrazliwos¢) na medoksomil azylsartanu lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku Ipreziv (patrz punkt 6).

- jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dluzej niz 3 miesiace. (Rowniez nalezy unika¢
stosowania leku I preziv we wczesnym okresie ciazy — patrz punkt ,,Ciaza’).

Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznos¢ stosujac lek Ipreziv

Nalezy poinformowac |lekarza prowadzacego przed przyjeciem lub w trakcie leczenialekiem Ipreziv,

jezeli dowolne z ponizszych stwierdzen odnosi si¢ do pacjenta:

- jesli wystepuja problemy z nerkami

- jesli pacjent jest dializowany lub niedawno otrzymat przeszczep nerki

- jesli wystepuje ciezka choroba watroby

- jesli wystepuja problemy z sercem (np. niewydolnosé¢ serca, niedawno przebyty zawat serca)

- jesli kiedykolwiek wystapit udar

- jesli wystepuje niskie cisnienie krwi lub zawroty gtowy abo uczucie wirowaniaw gtowie

- jesli wystepuja obecnie wymioty, wystepowaty w niedawnym okresie powazne wymioty lub
biegunka

- jesli wystepuje podwyzszone stezenie potasu w Krwi

- jesli wystepuje choroba nadnerczy pod nazwa hiperal dosteronizm pierwotny
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- jesli wystepuje zwezenie zastawek w sercu (choroba okreslana mianem ,, zwezenie zastawki
aortalng lub mitralng”) abo nieprawidtowy wzrost grubosci migsnia sercowego (choroba
okreslana mianem ,, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory”).

Nalezy poinformowac lekarza o podejrzeniu lub planowaniu ciazy. Nie zaleca sig¢ stosowanialeku
Ipreziv we wczesnym okresie ciazy, a NIE wolno go przyjmowac po trzecim miesiacu Ciazy, poniewaz
stosowany w tym okresie moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku (patrz punkt ,,Ciaza).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw z grupy antagonistow receptora angiotensyny |1, medoksomil
azylsartanu moze by¢ mniegj skuteczny w obnizaniu cisnienia krwi u pacjentow rasy czarne.

Dzieci i miodziez
Brak jest doswiadczen natemat stosowania leku Ipreziv u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Dlatego leku I preziv nie nalezy podawa¢ dzieciom ani mtodziezy.

Przyjmowanie innych lekéw
Nalezy powiedziet lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, réwniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Lek Ipreziv moze wptywa¢ na dziatanie innych lekdw, a niektore inne leki moga wptywac nalek
Ipreziv.

Prosze poinformowat |ekarza prowadzacego w przypadku przyjmowania dowolnego z nastepujacych

lekow:

- Lit (lek stosowany w leczeniu zaburzen psychicznych)

- Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ), jak np. ibuprofen, diklofenak [ub celekoksyb (leki
usmierzajace bol i stan zapalny)

- Aspiryna (kwas acetylosalicylowy) w przypadku dawek powyzej 3 g na dobe (Iek usmierzajacy
bdl i stan zapalny)

- Leki zwiekszajace stezenie potasu w krwi, ktore obejmuja suplementy potasu, leki
0szczedzajace potas (niektére leki moczopedne) lub zamienniki soli kuchennej zawiergjace
potas

- Heparyna (lek zmnigjszajacy krzepliwosé krwi)

- Leki moczopedne

- Inne leki obnizajace cisnienie krwi

Cigza i karmienie piersig

Ciaza

Nalezy poinformowac lekarza o podejrzeniu lub planowaniu ciazy. Zazwyczaj lekarz zal eci
zaprzestanie stosowanialeku I preziv przed planowana ciaza lub natychmiast po stwierdzeniu ciazy i
zaleci inny lek zamiast leku Ipreziv.

Nie zaleca sie stosowanialeku I preziv we wczesnym okresie ciazy i NIE wolno go stosowa¢ po
trzecim miesiacu ciazy, poniewaz moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku, j&sli jest stosowany po

3 miesiacu ciazy.

Karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersia lub zamiarze karmienia piersia. Lek Ipreziv nie jest
zalecany podczas karmienia piersia. Lekarz moze wybrac¢ inne leczenie w trakcie karmienia piersia,
zwtaszcza w okresie karmienia noworodkow i wezesniakow.

Prowadzenie pojazddw i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy |preziv miat wptyw na prowadzenie pojazdow i
obstugiwanie maszyn. Jednak niektore osoby moga odczuwaé zmeczenie lub zawroty gtowy podczas
leczenialekiem lpreziv i jesli te objawy wystapia, nie wolno prowadzi¢ ani obstugiwaé zadnych
narzgdzi czy maszyn.

53



3. JAK PRZYIJMOWAC LEK IPREZIV

Lek Ipreziv nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowa¢ sie z lekarzem lub farmaceuta. Wazne jest, aby przyjmowac lek |preziv codziennie.
Lek Ipreziv jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowaé popijajac duza
iloscia wody.

Lek Ipreziv moze by¢ stosowany w czasie positku lub niezaleznie od positkéw.

- Zazwyczgj stosowana dawka poczatkowawynosi 40 mg raz nadobe. Lekarz moze zwiekszy¢ te
dawke do maksymalnie 80 mg raz na dobe zaleznie od reakcji cisnienia krwi.

- U niektdrych pacjentéw, np. w bardzo podesztym wieku (75 lat | wiece)), lekarz moze zaleci¢
nizsza dawke poczatkowa wynoszaca 20 mg raz na dobe.

- Jesli pacjent cierpi natagodna lub umiarkowana niewydolnos¢ watroby, lekarz moze zalecié¢
nizsza dawke poczatkowa wynoszaca 20 mg raz na dobe.

- U pacjentéw, ktérzy niedawno bardzo sie odwodnili np. w wyniku wymiotow [ub biegunki,
albo przyjmowania lekw moczopednych, lekarz moze zaleci¢ nizsza dawke poczatkowa
wynoszaca 20 mg raz na dobe.

- Jesli pacjent cierpi z powodu innych choréb wspétistnigjacych, takich jak ciezka choroba nerek
lub niewydolno$¢ serca, |ekarz zaleci najbardziej odpowiednia dawke poczatkowa.

Obnizenie cisnienia krwi bedzie mierzalne w ciagu 2 tygodni od rozpoczecialeczeniai petny efekt
dawki zostanie zaobserwowanyny w okresie do 4 tygodni od rozpoczecia stosowania.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Ipreziv

W razie przyjecia zbyt duze liczby tabletek [ub jezeli inna osoba przyjmie ten lek, nalezy natychmiast
skonsultowat si¢ z lekarzem. W przypadku przyjecia zbyt duzej dawki moze wystapi¢ ostabienie lub
zawroty gtowy.

Pominiecie przyjecia leku Ipreziv
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjngj w celu uzupetnienia pominiete] dawki. Nalezy przyjaé kolejna
dawke o typowej porze.

Przerwanie przyjmowania leku Ipreziv

W przypadku przerwania przyjmowania leku lpreziv cisnienie krwi moze ponownie wzrosnaé.
Dlatego nie nalezy przerywac przyjmowanialeku | preziv bez wezesnigjsze konsultacji z lekarzem na
temat alternatywnych opcji leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek |preziv moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Nalezy PRZERWAC stosowanie leku Ipreziv i natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem w
przypadku zaobserwowania nastgpujacych reakcji alergicznych, ktore wystepuja rzadko (u
mniej niz 1 na 1000 pacjentéw):

- Trudnosci w oddychaniu, lub potykaniu lub obrzek twarzy, ust, jezykai/lub gardta (obrzek)
- Swedzenie skory z obecnoscia wypukte] wysypki.
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Inne mozliwe dziatania niepozadane sa nastepujace:

Czeste dzialania niepozadane wystepujace u mniej niz 1 na 10 pacjentow:

- Zawroty gtowy

- Biegunka

- Wazrost stezeniafosfokinazy kreatynowej w krwi (wskaznik uszkodzenia miesni).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane wystepujace u mniej niz 1 na 100 pacjentow:

- Niskie cisnienie krwi, ktore moze skutkowa¢ uczuciem omdlenialub zawrotami gtowy

- Uczucie zmeczenia

- Obrzek dtoni, kostek lub stop (obrzek obwodowy)

- Podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy krwi (wskaznik czynnosci nerek)

- Podwyzszone stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi (wskaznik czynnosci nerek).

Rzadkie dzialania niepozadane wystepujace u mniej niz 1 na 1000 pacjentow:
- Zmiany wynikow badan krwi obejmujace obnizony poziom biatka zawartego w
czerwonych krwinkach (hemoglobiny)

Jezdli lek Ipreziv jest przyjmowany razem z chlortalidonem (lek moczopedny), czesto (u mnigj
niz 1 na 10 pacjentéw) mozna zaobserwowa¢ podwyzszone stezenie niektorych zwiazkow
chemicznych w krwi (np. kreatyniny), bedacych wskaznikami czynnosci nerek, ponadto takze
czesto wystepuije niskie cisnienie krwi.

Obrzek rak, kostek lub stop wystepuje czescigl (u mnigj niz 1 na 10 pacjentdw), jezeli lek I preziv
jest przyjmowany razem z amlodypina (bloker kanatu wapniowego podawany w celu leczenia
nadcisnienia), niz gdy lek Ipreziv jest stosowany w monoterapii (mnigj niz 1 na 100 pacjentéw).
Czestos¢ wystepowania tego zdarzenia jest ngjwyzsza, gdy amlodypinajest przyjmowanaw
monoterapii.

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

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK IPREZIV
Lek przechowywac w migjscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Ipreziv po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po: EXP. Termin
waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Lek Ipreziv przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem i wilgocia.
Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywaniatego leku.

Lekdw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek lpreziv

- Substancja czynna leku jest medoksomil azylsartanu (w postaci soli potasowej) w dawce
20 mg, 40 mg lub 80 mg

- Ponadto lek zawiera: mannitol, kwas fumarowy, wodorotlenek sodu,
hydroksypropyloceluloze, kroskarmel oze sodowa, celuloze mikrokrystaliczna i stearynian
magnezu.
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Jak wyglada lek Ipreziv i co zawiera opakowanie

Lek Ipreziv to biate, okragte tabletki z wygrawerowanym ,,ASL” najednej stroniei , 207, ,40” lub
»80” nadrugig stronie.

Lek Ipreziv jest dostepny w blistrach zawiergjacych 14 tabletek albo 15 tabletek, zng dujacych sie w
pudetkach zawieragjacych:

- 14, 28, 30, 56, 90 lub 98 tabletek w przypadku tabletek 20 mg

- 14, 28, 30, 56, 90 lub 98 tabletek w przypadku tabletek 40 mg

- 14, 28, 30, 56, 90 lub 98 tabletek w przypadku tabletek 80 mg

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedziany:

Takeda Global R&D Centre (Europe) Ltd, 61 Aldwych, Londyn, WC2B 4AE, Wielka
Brytania

Wytworca:

Takeda lreland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, Co. Wicklow

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzia nego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Takeda Pharmaceuticals Benelux bvba Takeda Pharmaceuticals Benelux bvba
Tél/Tel: +32 (0) 2 529 5932 Tél/Tel: + 32 (0) 529 5932

bbJarapus Magyarorszag

Takeda Global R & D Centre (Europe) Takeda Globa R & D Centre (Europe)
Tél/Tel: +44 (0) 203 116 8000 Tél/Tel: +44 (0) 203 116 8000

Ceska republika Malta

Takeda Global R & D Centre (Europe) Takeda Italia Farmaceutici SpA
Tél/Tel: +44 (0) 203 116 8000 Tel: +39 06 5026 01

Danmark Nederland

Takeda Pharmaceuticals Nordics AB Takeda Pharmaceuticals Benelux bvba
TIf: +46 (0) 8 5861 3380 Té/Tel: +32 (0) 529 5932
Deutschland Norge

Takeda Pharma GmbH Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
Tel: 0800 825 3325 TIf: + 46 (0) 8 5861 3380

Eesti Osterreich

Takeda Global R & D Centre (Europe) Takeda Pharma Ges m.b.H

Tel: +44 0203 116 8000 Tel: +43 (1) 524 40 64

EAlLada Polska

Takeda Global R & D Centre (Europe) Takeda Global R & D Centre (Europe)
TnA: +44 (0) 203 116 8000 Tel: +44 (0) 203 116 8000

Espafia Portugal

Takeda Farmacéutica Espafia Takeda - Farmacéuticos Portugal

Tel: +34 93184 5730 Tel: +351 21 464 32 22
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France
Laboratoires Takeda
Tél: +33(0) 1462516 16

Ireland
Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0) 1628 537 900

Island
Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
Simi: +46 (0) 8 5052 1105

Italia
Takeda Italia Farmaceutici SpA
Tel: +39 06 5026 01

Kvnpog
Takeda Global R & D Centre (Europe)
TnA: +44 (0) 203 116 8000

Latvija
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel: +44 (0) 203 116 8000

Lietuva
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel: +44 (0) 203 116 8000

Data zatwierdzenia ulotki: { MM/RRRR}

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiel Agencji

Lekow: http://www.ema.europa.eu
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Romania
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel: +44 (0) 203 116 8000

Slovenija
Takeda Globa R & D Centre (Europe)
Tel: +44 (0) 203 116 8000

Slovenska republika
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel: +44 (0) 203 116 8000

Suomi/Finland
Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 5052 1105

Sverige
Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
Tel: + 46 (0) 8 5861 3380

United Kingdom
Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0) 1628 537 900
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