PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Karvea 75 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna tableta obsahuje irbesartanum 75 mg

Pomocna latka se znamym ucinkem: 15,37 mg monohydratu laktosy v 1 tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Bila az témér bila, bikonvexni, ovalna, na jedné strané se znakem srdce a na druhé stran€ s vyrazenym
Cislem 2771.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Karvea je indikovan k 1é¢bé esencialni hypertenze u dospélych.

Také je indikovan k 1é¢bé onemocnéni ledvin u dospélych pacientl s hypertenzi a diabetes mellitus 2.
typu jako soucast antihypertenzniho 1é¢ebného rezimu (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Obvykla doporucena tivodni a udrzovaci davka je 150 mg jednou denné, spolu s jidlem anebo bez
n¢ho. Karvea v davce 150 mg jednou denné obvykle zaruéi lepsi 24-hodinovou kontrolu krevniho
tlaku nez v davce 75 mg. Je vSak mozné uvazit zahajeni 1écby davkou 75 mg, zejména u
hemodialyzovanych pacientl a u pacientt star§ich nez 75 let.

Pacientlim, u nichz nedostacuje davka 150 mg jednou denné, je mozné davku piipravku Karvea zvysit
na 300 mg, anebo je mozné pridat jina antihypertenziva (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1). Ukazalo se, ze
zejména piidani diuretika jako napf. hydrochlorothiazidu ma v kombinaci s pripravkem Karvea
aditivni ucinek (viz bod 4.5).

U hypertenznich pacientt s diabetem typu 2 by méla byt 1é¢ba zahajena davkou 150 mg irbesartanu
jednou denné a zvySovana az do 300 mg jednou denné, coz je preferovana udrzovaci davka pro 1é¢bu
ledvinového onemocnéni.

Prospé&snost pripravku Karvea v 16¢bé poskozeni ledvin u hypertenznich pacientii s diabetem 2. typu
byla prokézana ve studiich, kde byl irbesartan, dle potfeby, podavan spolu s jinymi antihypertenzivy
tak, aby bylo dosazeno pozadovanych hodnot krevniho tlaku (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin



U pacientt s porusenou renalni funkci neni Gprava davkovani nutna. U pacientt 1é¢enych dialyzou je
tfeba zvazit podavani nizSich poc¢atecnich davek (75 mg) (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater neni tieba Gprava davkovani. S podanim
pripravku pacienttim s té¢Zkou poruchou funkce jater nejsou klinické zkusenosti.

Starsi pacienti

U pacientt starSich nez 75 let je sice vhodné zvazit moznost zahdjit terapii davkou 75 mg, uprava
davkovani vsak u star§ich pacienti obvykle nebyva nutna.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Karvea u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné tidaje jsou popsany v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad€ nelze doporucit davkovani u
deéti.

Zpisob podani
Peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢€ 6.1.
Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Soucasné uzivani pripravku Karvea s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientt
s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Hypovolemie: symptomatickéa hypotenze, zejména po prvni davce, se miize objevit u pacientt s
hypovolemii ptip. sodikovou depleci po energické terapii diuretiky, po dieté s omezenim soli, po
prijmech nebo zvraceni. Tyto stavy by mély byt upraveny pred podavanim ptipravku Karvea.

Renovaskuldrni hypertenze: u pacienti s bilateralni sten6zou renalnich arterii, anebo se stenézou
arterie u jediné funk¢ni ledviny, je zvySené riziko t€Zké hypotenze a renalni insufiecience, jestlize jsou
1éCeni 1éCivymi piipravky ovliviiujicimi renin-angiotensin-aldosteronovy systém. U pfipravku Karvea
tato situace sice neni dokumentovana; u antagonistli receptoru pro angiotensin-II je vsak tieba
podobny téinek predpokladat.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin: pfi pouziti piipravku Karvea u pacientd s poruchou
renalnich funkci se doporucuje pravidelné monitorovat hladin drasliku a kreatininu v séru. S
podavanim ptipravku Karvea pacienttim kratce po transplantaci ledvin nejsou zkusenosti.

Hypertenzni pacienti s diabetem typu 2 a ledvinovym onemocnénim: G¢inky irbesartanu na ledvinové
poruchy a kardiovaskularni pfihody nebyly u pacientti s pokro¢ilym onemocnénim ledvin ve vSech
skupinach v analyze provadéné béhem studie jednotné. Zejména se projevily jako mén¢ ptiznivé u Zen
a jedinci, ktefi nebyli bélosské rasy (viz bod 5.1).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): bylo prokazano, ze sou¢asné uzivani

inhibitort ACE, blokatorti receptord pro angiotenzin Il nebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenze,
hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhdni ledvin). Duélni blokdda RAAS pomoci
kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptord pro angiotenzin II nebo aliskirenu se
proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).



Pokud je dualni blokada povaZovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasn¢ u pacienti s
diabetickou nefropatii.

Hyperkalemie: jako u jinych 1é¢ivych pripravkd ovliviiujicich renin-angiotensin-aldosteronovy systém,
se pii 1écbé pripravkem Karvea miize objevit hyperkalemie, a to zejména pii soucasné poruse ledvin,
zjevné proteinurii zpusobené diabetickym ledvinovym onemocnénim a/nebo selhani srdce. U
rizikovych pacientl se doporucuje peclivé monitorovat koncentrace drasliku v séru (viz bod 4.5).

Hypoglykemie: pfipravek Karvea miize vyvolat hypoglykemii, zejména u diabetickych pacienti. U
pacientti 1é¢enych inzulinem nebo antidiabetiky je tieba zvazit vhodné monitorovani hladiny glukosy v
krvi; pokud je to indikovano, mtize byt nutna tiprava davky inzulinu nebo antidiabetik (viz bod 4.5).

Intestinalni angioedém

U pacientt [é¢enych antagonisty receptoru pro angiotenzin II v¢etné pfipravku Karvea byl hlaSen
intestinalni angioedém (viz bod 4.8). U téchto pacientt se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a
prijem. Po vysazeni antagonistli receptoru pro angiotenzin Il pfiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan
intestinalni angioedém, 1é¢ba piipravkem Karvea ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici
monitorovani, dokud nedojde k uplnému odeznéni ptiznak.

Lithium: kombinace lithia a pfipravku Karvea se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie: u pacientli se sten6zou
aortalni chlopné, dvojcipé chlopné anebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii, je stejné jako pii
pouziti jinych vazodilataénich latek, nutna zvlastni opatrnost.

Priméarni aldosteronismus: obecné vzato, pacienti s primarnim aldosteronismem vnereaguji na
antihypertenziva pasobici inhibici renin-angiotensinového systému. Podavani pripravku Karvea se
proto nedoporucuje.

VSeobecné: u pacientd, jejichz cévni tonus a renalni funkce zavisi pfevazné na aktivité renin-
angiotensin-aldosteronového systému (napf. u pacientd s tézZkym méstnavym srde¢nim selhdnim nebo
u pacientl s renalnim onemocnénim vcetné stendzy renalni arterie), vedla 1écba inhibitory
angiontensin konvertujiciho enzymu nebo s antagonisty angiontensin-II receptoru k akutni hypotenzi,
azotemii, oligurii anebo vzacné k akutnimu selhani ledvin (viz bod 4.5). Tak jako po podani jinych
antihypertenziv, by mohlo nadmérné snizeni krevniho tlaku u pacientt s ischemickou srde¢ni
chorobou nebo ischemickym cévnim onemocnénim vyustit v infarkt myokardu nebo cévni mozkovou
ptihodu.

Jak bylo pozorovano u inhibitorti angiontensin konvertujiciho enzymu, irbesartan a jini antagonisté
angiotensinu jsou zietelné méné ucinni pii snizovani krevniho tlaku u pacientli ¢erné pleti nez u ostatni
populace patrné z divodu vyssiho vyskytu nizkoreninové hypertenze (viz bod 5.1).

Té&hotenstvi: 1é¢ba pomoci antagonist receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi
zahajena. Pokud neni pokracovani v 1é€b¢ antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za
nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou,
kterd ma ovéteny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo
téhotenstvi, 1é€ba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukonéena, a pokud je

.....

Pediatricka populace: irbesartan byl studovan u détské populace ve véku 6 az 16 let, avSak soucasna
data nejsou dostacujici na to, aby podpoftila rozsiteni pouziti u déti, dokud nebudou k dispozici dalsi
data (viz body 4.8, 5.1 a 5.2).




Pomocné latky:
Pripravek Karvea 75 mg tablety obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s

intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
pripravek uzivat.

Pripravek Karvea 75 mg tablety obsahuje sodik. Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol
(23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Diuretika a jina antihypertenziva: jina antihypertenziva mohou zvySovat hypotenzivni ucinky
irbersartanu; Karvea vSak jiz byl bezpecné podavan spolu s jinymi antihypertenzivy, jako napf. s beta-
blokatory, s dlouhodobé¢ Gi¢innymi blokatory kalciovych kanall a s thiazidovymi diuretiky. Pfedchozi
1é¢eni vysokymi davkami diuretik mtize zplsobit hypovolemii a riziko hypotenze pii zahajeni terapie
ptipravkem Karvea (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky s aliskirenem nebo inhibitory ACE: Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni
blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci kombinovaného uZzivani inhibitort
ACE, blokator receptort pro angiotenzin II nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich
ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhani)
ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Doplitkové podavani drasliku a diuretika Setfici draslik: na zaklad¢ zkuSenosti s podavanim jinych
1é¢ivych piipravkil ovliviiyjicich renin-angiotensinovy systém by mohlo soucasné podavani diuretik
Setficich kalium, latek dopliujicich piivod drasliku, solnych nahrazek obsahujicich draslik anebo
jinych 1é¢ivych piipravku, které mohou zvysit hladiny drasliku v séru (napf. heparin) vést k vzestupu
sérového drasliku, a proto neni tato kombinace doporucena (viz bod 4.4).

Lithium: ptipady reverzibilniho zvySeni koncentraci lithia v séru i toxicity lithia byly popsany pii
soucasném podavani lithia a inhibitorts enzymu konvertujiciho angiotensin. Podobné ucinky byly
zatim velmi vzacné€ nahlaseny i u irbesartanu. Proto se tato kombinace nedoporucuje (viz bod 4.4).
Pokud je prokazano, ze je kombinace nezbytna, je doporuc¢eno pec¢livé monitorovat hladiny lithia
v séru.

Nesteroidni protizanétlivé 1éky: jsou-li antagonisté angiotensinu Il podavany spole¢né s nesteroidnimi
protizanétlivymi ptipravky (t.j. selektivnimi COX-2 inhibitory, kyselinou acetylsalicylovou
(> 3 g/den) a neselektivnimi NSAID), antihypertenzni i¢inek mtize byt oslaben.

Stejné jako u ACE inhibitord, soucasné podavani antagonistd angiotensinu I a NSAID, muze
zvySovat riziko zhorSeni renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin, a vést ke zvySeni
hladiny drasliku v séru, zvlasté u pacientd s jiz preexistujici renalni poruchou. Opatrnost vyzaduje
podani kombinace zvlasté u starSich osob. Pacienti by m¢li byt pfiméfené hydratovani a mélo by se
zvazit sledovani renalnich funkci pfi zahajeni soub&zné 1€¢by i jeho nasledna periodicita.

Repaglinid: irbesartan ma potencidl inhibovat OATP1B1. V klinické studii bylo hlaseno, Ze irbesartan
zvy$il hodonoty Cmax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8krat, respektive 1,3krat, pokud byl
podavan 1 hodinu pred repaglinidem. V jiné studii nebyly hlaSeny zadné relevantni farmakokinetické
interakce, pokud byly tyto dva Iéky podavany soucasné. Proto miize byt nutna Gprava davky
antidiabetické 1é¢by, jako je repaglinid (viz bod 4.4).

Dalsi informace o interakcich irbesartanu: v klinickych studiich farmakokinetika irbesartanu neni
hydrochlorothiazidem ovlivnéna. Irbesartan je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v men$im rozsahu
glukuronidaci. Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické
interakce byl-li irbesartan podavan soucasné¢ s warfarinem, 1é¢ivym piipravkem metabolizovanym




CYP2C9. U¢inky induktortt CYP2C9, jako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu nebyly
vyhodnoceny. Farmakokinetika digoxinu nebyla sou¢asnym podavanim irbesartanu zménéna.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:

Podavani antagonistil receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistd receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dlikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitort béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly narGst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji Zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pii podavani antagonistl receptoru
angiotenzinu I (AIIRAs), pro tuto tfidu 1é¢iv mize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v
1écbeé AIIRASs neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na
jinou lé¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéfeny bezpec¢nosti profil, pokud jde o
podavani v téhotenstvi. Jestlize je diagndza t¢hotenstvi stanovena, 1é¢ba pomoci AIIRAs musi byt
ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit jiny zptisob 1écby.

Je znamo, ze expozice vici AIIRAs béhem druhého a tietiho trimestru vede u lidi k fetotoxicité
(pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhani
ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vici antagonistiim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru
tehotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

D¢éti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peclive sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni:

Protoze nejsou k dispozici Zadné udaje ohledné uzivani piipravku Karvea béhem kojeni, Karvea se
nedoporucuje, je vhodnégjsi zvolit jinou 1éCbu s lepSim bezpecnostnim profilem behem kojent,
obzvlast¢ beéhem kojeni novorozence nebo piedCasné narozeného ditéte.

Neni znamo, zda se irbesartan nebo jeho metabolity u lidi vylucuji do matetského mléka.

Dostupna farmakodynamicka/toxikologicka data u potkand prokazala sekreci irbesartanu nebo jeho
metabolitll do mléka (podrobnéjsi informace viz bod 5.3).

Fertilita

Irbesartan nemé¢l zadny vliv na fertilitu 1é¢enych potkanti a jejich potomky az do takovych davek,
které vyvolavaly prvni pfiznaky parentalni toxicity (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zakladé farmakodynamickych vlastnosti latky neni pravdépodobné, ze by irbesartan ovlivnil
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze stroju je tieba vzit v
uvahu, ze v prib&hu terapie se mohou objevit zavraté a tinava.

4.8 Nezadouci ucinky

V placebem kontrolovanych studiich u pacientti s hypertenzi se celkovy vyskyt nezddoucich G€inkt
nelisil ve skupiné s irbesartanem (56,2%) a ve skupiné s placebem (56,5%). Ukonéeni 1é¢by v
disledku jakéhokoliv klinického nebo laboratorniho nezddouciho ucinku bylo méné ¢asté ve skupiné
pacientl 1é¢enych irbesartanem (3,3%) nez u pacientii 1é€enych placebem (4,5%). Vyskyt nezadoucich




ucinkt nebyl zavisly na davce (v doporuc¢eném davkovacim rozmezi), pohlavi, véku, rase nebo trvani
1é¢by.

U diabetickych pacientl s hypertenzi s mikroalbuminurii a normalnimi renalnimi funkcemi byly
ortostatické zavraté a ortostaticka hypertenze hlaseny u 0,5% téchto pacientil (tj.méné casté), coz bylo
Castéji nez v placebové skuping.

Nasledujici tabulka udava nezadouci G¢inky, které byly hlaseny v placebem kontrolovanych
klinickych studiich, v nichz bylo 1 965 pacientt s hypertenzi 1é¢eno irbesartanem. Vyrazy oznacené
hvézdickou (*) se vztahuji k nezddoucim G€inktim, které byly navic hlaseny u > 2% diabetickych
hypertenznich pacientt, s chronickou renalni nedostatecnosti a se zjevnou proteinurii, a hlaSenych
Castéji nez u placeba.

Frekvence nezadoucich ucinki uvedenych nize je definovana nasledovneé:

velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Také jsou zde uvedeny nezadouci u¢inky dodate¢né hlaSené z postmarketingového sledovani. Tyto
nezadouci ucinky vychazeji ze spontannich hlaseni:

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo: anémie, trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému:

Neni znamo: hypersenzitivni reakce jako je vyrazka, koptivka, angioedém, anafylakticka reakce,
anafylaticky Sok

Poruchy metabolismu a vyZivy:

Neni znamo: hyperkalemie, hypoglykemie

Poruchy nervového systému.

Casté: zavratg, ortostatické zavraté*
Neni znamo: vertigo, bolesti hlavy

Poruchy ucha a labyrintu:

Neni znamo: tinitus

Srdecni poruchy:

Méné casté: tachykardie

Cévni poruchy:

Casté: ortostaticka hypotenze*
Mén¢ Casté: navaly horka

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Méné ¢asté: kasel



Gastrointestinalni poruchy:

Casté: nausea/zvraceni

Méng Casté: prijem, dyspepsie/pyroza
Vzacné intestinalni angioedém
Neni znamo: poruchy chuti

Poruchy jater a zluCovych cest:

Méné cCasté: Zloutenka
Neni znamo: hepatitida, abnormalni jaterni funkce

Poruchy kuze a podkozni tkané:

Neni znamo: leukocytoklasticka vaskulitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: muskuloskeletalni bolest™
Neni znamo: bolesti kloubi a svalil (v nékterych pripadech spojené se zvysenymi hladinami
kreatinkinasy v plazm¢), svalové kiece

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Neni znamo: snizena funkce ledvin véetné ptipadi renalniho selhani u rizikovych pacientd (viz
bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu:

Méng Casté: sexualni dysfunkce

Celkové poruchy a lokalni reakce v misté aplikace:

Casté: unava
Méné ¢asté: bolest na hrudi

VySetteni:

Velmi Casté: Hyperkalemie* se objevila mnohem ¢astéji u diabetickych pacientt 1é¢enych
irbesartanem nez u pacientd lécenych placebem. U diabetickych pacientl
s hypertenzi, s mikroalbuminurii a normalni funkci ledvin se hyperkalemie
(= 5,5 mE/1) objevila u 29,4% pacientl ve skupiné s 300 mg irbesartanu a u 22%
pacientti ve skuping s placebem. U diabetickych pacientl s hypertenzi,

s chronickou renalni insuficienci a zjevnou proteinurii, se objevila hyperkalemie
(> 5,5 mE/l) u 46,3% pacientt ve skupin¢ s irbesartanem a u 26,3% pacientd ve
skupiné s placebem.

Casté: U subjektti lécenych irbesartanem byl ¢asto (1,7%) pozorovan signifikantni vzestup
plazmatické kreatinkinazy. V zZadném ptipad¢ toto zvyseni nebylo spojeno se
zjistitelnymi klinickymi muskuloskeletalnimi ptihodami.

Pokles hemoglobinu, ktery nebyl klinicky vyznamny, byl pozorovan u 1,7%
pacientl s hypertenzi a pokrocilym diabetickym ledvinnym onemocnénim lécenych
irbesartanem.

Pediatricka populace

V randomizované studii s 318 détmi a mladistvymi s hypertenzi ve véku 6 az 16 let se béhem 3tydenni
dvojite slepé faze vyskytly tyto nezadouci G¢inky: bolesti hlavy (7,9%), hypotenze (2,2%), zavraté



(1,9%) a kasel (0,9%).V 26tydennim otevieném obdobi této studie nejcasteji zaznamenané
abnormality laboratornich vysetfeni byly vzestup kreatininu (6,5% ) a zvySené hodnoty CK u 2%
détskych piijemct.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U dospélych osob, které dostavaly irbesartan v davkach az 900 mg denné po 8 tydnt, se neobjevily
toxické priznaky. Jako nejpravdépodobnéjsi projev predavkovani Ize o¢ekavat hypotenzi a tachykardii;
také by se mohla objevit bradykardie z pfedavkovani. O terapii pfedavkovani pfipravkem Karveau
nejsou dostupné specifické informace. Pacienta je tieba peclivé monitorovat a 1éceni musi byt
symptomatické a podptrné. Navrhovana opatieni jsou vyvolani zvraceni a/nebo lavaz zaludku. Pfi
1é¢bé predavkovani muze byt uzite¢né podani aktivniho uhli. Hemodialyzou se irbesartan neodstrani.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté angiotensinu-II, samotni.

ATC kod: CO9CA04.

Mechanismus pusobeni:

Irbesartan je siln¢ plsobici, peroraln¢ ucinny, selektivni antagonista receptoru pro angiotensin-II
(receptor typu AT)). Pfedpoklada se, Ze blokuje veskeré ucinky angiotensinu-II zprostfedkované AT
receptorem, a to bez zietele ke zdroji anebo zptisobu syntézy angiotensinu-II. Selektivni antagonické
ovlivnéni angiotensin-II (AT;) receptorti vede ke zvySeni hladin plazmatického reninu a angiotensinu-
II a ke snizeni koncentrace aldosteronu v plazmé. Samotnym irbesartanem v doporu¢enych davkach
nejsou hladiny drasliku v séru vyznamné ovlivnény. Irbesartan neinhibuje ACE (kininazu-II), enzym
vytvarejici angiotensin-II a také degradujici bradykinin na neaktivni metabolity. Irbesartan nevyzaduje
metabolickou aktivaci, aby byl G¢inny.

Klinicka uéinnost:

Hypertenze

Irbesartan snizuje krevni tlak, srde¢ni frekvenci mé€ni minimalné. Pii podavani jednou denné je sniZeni
krevniho tlaku zavislé na davce a ma tendenci vytvaret plato pti davkach vyssich nez 300 mg. Davky
150-300 mg jednou denné snizuji krevni tlak vleZe nabo vsedé v nejniz§im bodé tcinku (tj. za

24 hodiny po podani) primérn¢ o 8-13/5-8 mm Hg (systolicky/diastolicky) vice nez placebo.

Nejvyrazngjsiho sniZzeni krevniho tlaku je dosazeno do 3-6 hodin po podéni a hypotenzni ucinek se
udrzuje nejméné 24 hodiny. Jesté za 24 hodin po podani doporucovanych davek dosahoval pokles
tlaku krve 60-70% maximalniho poklesu diastolického a systolického tlaku. Davka 150 mg podavana
jednou denné vedla k podobnym minimalnim a primérnym 24-hodinovym zménam krevniho tlaku
jako stejna celkova davka rozdélend do dvou jednotlivych dennich déavek.


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

Hypotenzni ucinek piipravku Karvea je patrny do 1-2 tydn{i, maximalni efekt se objevuje 4-6 tydnl po
zahajeni terapie. Antihypertenzni ucinek se udrzuje v pribéhu dlouhodobé 1é¢by. Po ukonéeni terapie
se krevni tlak postupné vraci k ptivodnim hodnotam. Rebound-hypertenze nebyla pozorovana.

Hypotenzni u€inky irbesartanu a thiazidovych diuretik jsou additivni. U pacientt, u nichz irbesartan
sam krevni tlak dostate¢né nesnizuje, vyvola pridani malé davky hydrochlorothiazidu (12,5 mg)
jednou denné dalsi snizeni krevniho tlaku; to v obdobi minima uc¢inku dosahuje ve srovnani s
placebem 7-10/3-6 mmHg (systolicky/diastolicky).

Utinnost ptipravku Karvea neni ovlivnéna vékem ani pohlavim. Hypertonici &erné pleti reaguji na
monoterapii irbesartanem zietelné slabéji, tak jak je tomu i u ostatnich 1é¢ivych piipravki
ovliviiyjicich renin-angiotensinovy systém. JestliZe se irbesartan podava spole¢né s malou davkou
hydrochlothiazidu (napf. 12,5 mg denné), blizi se reakce cernych hypertonikii reakci pacientt bilé
pleti.

Irbesartan nema klinicky vyznamny G¢inek na hladinu kyseliny mocové v séru anebo na vylu¢ovani
kyseliny mocové mo¢i.

Pediatricka populace

Snizeni krevniho tlaku s cilovymi titrovanymi davkami irbesartanu 0,5 mg/kg (nizkd), 1,5 mg/kg
(stfedni) a 4,5 mg/kg (vysoka) bylo hodnoceno u 318 déti a mladistvych ve véku 6 az 16 let

s hypertenzi nebo s rizikem (diabetici, hypertenze v rodinné anamnéze) béhem 3tydenniho obdobi. Po
tiech tydnech prumérné snizeni od vychozich hodnot u primarni proménné ucinnosti — hodnoty
systolického tlaku vsed¢ (SeSBP), métené v nejniz$im bodé ucinku (na konci davkovaciho intervalu -
trough) - bylo 11,7 mmHg (nizké4 davka), 9,3 mmHg (stfedni davka) a 13,2 mmHg (vysoka davka).
Rozdil mezi témito davkami nebyl signifikantni. Korigované primérné zmény hodnoty diastolického
krevniho tlaku v sedé (SeDBP), méfené v nejnizs§im bod¢ ucinku (na konci davkovaciho intervalu -
trough) byly tyto: 3,8 mmHg (nizk4 davka), 3,2 mmHg (stfedni ddvka), 5,6 mmHg (vysoka davka). V
prabéhu dalsich dvou tydnd, kdy pacienti byli re-randomizovani bud’ do skupiny s 1é¢ivym
pripravkem nebo do skupiny s placebem, u pacientti na placebu doslo u ke zvyseni SeSBP o

2,4 mmHg a SeDBP o 2,0 mmHg ve srovnani se zménami +0,1, resp. -0,3 mmHg u pacient na vSech
davkéach irbesartanu (viz bod 4.2).

Hypertenze a diabetes typu 2 s renalnim onemocnénim

Studie "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" ukazuje, Ze irbesartan zpomaluje progresi
renalniho onemocnéni u pacientil s chronickou renalni nedostatecnosti a zjevnou proteinurii. IDNT
byla dvojité slepa, kontrolovana studie srovnavajici morbiditu a mortalitu u nemocnych lé¢enych
pfipravkem Karvea, amlodipinem a placebem. U 1715 pacientl s hypertenzi a diabetem typu 2,
proteinurii > 900 mg/den a s hladinou kreatininu v séru mezi 1,0 - 3,0 mg/dl byl hodnocen dlouhodoby
ucinek (primérné 2,6 roku) ptipravku Karvea na vyvoj rendlniho onemocnéni a na mortalitu ze vSech
pficin. Pacientim byly titrovany davky od 75 mg do udrzovaci davky 300 mg ptipravku Karvea, od
2,5 mg do 10 mg amlodipinu nebo placebo dle snasenlivosti. Pacienti ve vSech 1é¢ebnych skupinach
obvykle dostavali mezi 2 a 4 antihypertenzivy (napft. diuretika, betablokatory, alfablokatory)

k dosazeni pteddefinovaného cilového krevniho tlaku < 135/85 mmHg nebo sniZeni systolického tlaku
o 10 mmHg, pokud vychozi tlak byl > 160 mmHg. Sedesat procent (60%) pacienti ve skupiné placeba
dosahlo tohoto cilového krevniho tlaku, v irbesartanové skupiné to bylo 76% a ve skupiné

s amlodipinem 78%. Irbesartan vyznamneé snizil relativni riziko dosaZeni zékladniho kombinovaného
cilového parametru, kterym bylo zdvojnasobeni sérové hladiny kreatininu, kone¢na faze renalniho
onemocnéni (ESRD) nebo timrti z jakékoliv pficiny. Ptiblizné 33% pacientl ve skupin¢ [éCené
irbesartanem dosahlo primarniho kombinovaného cilového parametru tykajiciho se renalnich funkei ve
srovnani s 39% pacientti ve skuping€ s placebem a se 41% pacientll uzivajicich amlodipin [20% sniZeni
relativniho rizika proti placebu (p = 0,024) a 23% sniZeni relativniho rizika ve srovnadni s amlodipinem
(p = 0,006)]. Pti analyze jednotlivych komponentii primarniho cilového parametru nebyl pozorovan
zadny vliv na celkovou mortalitu, zatimco byl zjistén pozitivni trend ve snizeni ESRD a vyznamné
snizeni zdvojnasobeni sérovych koncentraci kreatininu.
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Byla provedena analyza G¢inku v podskupinach vytvotrenych podle pohlavi, rasy, véku, trvani diabetu,
vstupniho krevniho tlaku, hladiny kreatininu v séru a albuminurie. U Zen a ¢ernochd, ktefi
reprezentovali 32%, resp. 26% celkové populace ve studii, nebyl prospéch pro ledviny prikazny,
ackoli interval spolehlivosti to nevylucuje. Pro sekundérni cilovy bod fatalnich a nefatalnich
kardiovaskularnich pfihod nebyl v ramci celé populace rozdil mezi dale uvedenymi tfemi skupinami,
ackoli byl vidét zvySeny vyskyt nefatalniho IM u Zen a snizeny vyskyt nefatalniho IM u muzi

v irbesartanové skuping proti rezimu zaloZzeném na placebu. Byl pozorovan zvyseny vyskyt
nefatalniho IM a CMP u Zen v irbesartanovém rezimu ve srovnani s rezZimem zaloZeném na
amlodipinu, zatimco hospitalizace kvili srde¢nimu selhani byla sniZzena v celé sledované populaci.
Nicméné, pro tyto nalezy u zen nebylo nalezeno zadné definitivni vysvétleni.

Studie "Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2 Diabets
Mellitus (IRMA 2)" ukazuje, ze 300 mg irbesartanu zpomaluje vznik zjevné proteinurie u pacientl

s mikroalbuminurii. IRMA 2 byla placebem kontrolovana dvojité€ slepa studie morbidity na 590
pacientech s diabetem typu 2, mikroalbuminurii (30-300 mg/den) a normalni funkci ledvin (hladina
kreatininu v séru < 1,5 mg/dl u muzd a < 1,1 mg/dl u Zen). Studie sledovala dlouhodobé u¢inky

(2 roky) pripravku Karvea na rozvoj klinické (zjevné) proteinurie (rychlost vylu¢ovani albuminu moci
(UAER) > 300 mg/den a zvySeni UAER o minimaln€ 30% ve srovnani s vychozi hodnotou).
Preddefinovany cilovy krevni tlak byl < 135/85 mmHg. Aby bylo dosaZeno cilového krevniho tlaku,
byla dle potieby pfidana dalsi antihypertenziva (vyjma ACE inhibitort, antagonistd receptorti pro
angiotensin II a dihydropyridinovych vapnikovych blokatorti). Zatimco podobného krevniho tlaku
bylo dosazeno ve vSech 1é¢enych skupinach, méné subjektd ve skupiné s 300 mg irbesartanu (5,2%)
nez s placebem (14,9%) nebo se 150 mg irbesartanu (9,7%) doséahlo cilového parametru, kterym byla
zjevna proteinurie, ¢imz bylo prokazano, Zze podavani vyssich davek snizuje relativni riziko o 70%, ve
srovnani s placebem (p = 0,0004). Doprovodné zlepSeni rychlosti glomerularni filtrace (GFR) nebylo
b&hem prvnich tii mésict 1éEby pozorovano. Zpomaleni progrese onemocnéni ke klinické proteinurii
bylo evidentni jiz za tfi mésice a pokracovalo celé 2 roky. Regrese k normoalbuminurii (< 30 mg/den)
byla ¢asté&jsi ve skupiné s 300 mg ptipravku Karvea (34%) nez ve skupiné s placebem (21%).

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podévani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptord pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientd s diabetes mellitus 2. typu se zndmkami poSkozeni
cilovych organti. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientti s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy Gcinek na renalni a/nebo kardiovaskularni

ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE ia blokatory receptorti pro angiotensin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin Il u pacientli s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla piedasné ukoncena
z dlivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni amrti a cévni mozkova ptihoda
byly numericky ¢ast&jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a zaroven nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Castéji hlaSeny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.
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5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se irbesartan dobie absorbuje: pii sledovani absolutni biologické dostupnosti
byly zjistény hodnoty pfiblizné 60-80%. Soucasny piijem potravy biologickou dostupnost irbesartanu
vyznamné neovliviiuje.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je piiblizné 96%, vazba na bunécné slozky krve je zanedbatelna.
Distribu¢ni objem je 53 - 93 litry.

Biotransformace

Po peroralnim nebo intravendznim podéni '*C irbesartanu se 80-85% radioaktivity v cirkulujici plazmé
da pfisoudit nezménénému irbesartanu. Irbesartan se metabolizuje v jatrech konjugaci na glukuronid a
oxidaci. Hlavni metabolit v krevnim obéhu je glukuronid irbesartanu (ptiblizné 6%). Studie in vitro
ukazuji, ze irbesartan se primarné¢ oxiduje cytochromem P450, a to enzymem CYP2C9; izoenzym
CYP3A4 ma zanedbatelny vyznam.

Linearita/nelinearita

Irbesartan ma linearni farmakokinetiku zavislou na davce, a to v davkovém rozmezi od 10 do 600 mg.
Ukazalo se, Ze po davkach vyssich nez 600 mg (dvojnasobku nejvyssi doporu¢ované davky) je zvysSeni
absorpce po peroralnim podani jiz mensi, nez by bylo timérné davce; mechanismus tohoto jevu neni
znam. Maximalni koncentrace v plazmé¢ je dosazeno za 1,5-2 hodiny po peroralnim podani. Celkova
clearance a renalni clearance jsou 157-176 resp. 3-3,5 ml/min. Terminalni elimina¢ni polocas
irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovaznych koncentraci v plazmé je dosaZeno do 3 dnti po zahajeni
terapie pifi davkovani jednou denné. Pii opakovaném podéavani jednou denné lze zjistit omezenou
kumulaci irbesartanu v plazmé (< 20%). V jedné studii byly u hypertonicek zjiStény o néco vyssi
plazmatické koncentrace irbesartanu nez u hypertoniki. Rozdily v polo¢ase nebo kumulaci irbesartanu
v§ak nalezeny nebyly. Davkovani pro zeny neni tfeba upravovat. Hodnoty AUC a Cpax irbesartanu
byly také o néco vyssi u starSich osob (> 65 let) nez u osob mladsich (18-40 let). Terminalni
elimina¢ni polocas se vSak signifikantné neli$il. U starSich pacientl neni tieba davkovani upravovat.

Eliminace
Irbesartan a jeho metabolity se eliminuji jednak Zlu¢i, jednak ledvinami. Po peroralnim anebo
intravenoznim podani '*C irbesartanu lze asi 20% radioaktivity nalézt v mo¢i, zbytek ve stolici. Méné&

nez 2% davky se vylou¢i moci jako nezménény irbesartan.

Pediatrickd populace

Farmakokinetika irbesartanu byla hodnocena u 23 déti s hypertenzi po podani jedné a opakovanych
dennich davek irbesartanu (2 mg/kg) az do maximalni denni davky 150 mg po dobu 4 tydnu. U 21

z téchto 23 déti bylo mozno srovnat farmakokinetiku s dospélymi (dvanact déti bylo starSich nez 12
let, devét déti meélo mezi 6 az 12 lety). Vysledky ukazaly, ze hodnoty Cnax, AUC a clearance byly
srovnatelné s vysledky pozorovanymi u dospélych pacientd, ktefi dostavali 150 mg irbesartanu denn¢.
Po opakovaném davkovani jednou denné byla pozorovana omezena akumulace irbesartanu v plazme
(18%).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin anebo u hemodialyzovanych pacientli nejsou farmakokinetické
parametry irbesartanu vyznamn¢é zménény. Irbesartan se hemodialyzou neodstrani.
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Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stiedné tézkou jaterni cirh6zou nejsou farmakokinetické parametry irbesartanu
vyznamné zménény.

U pacientu s tézkou poruchou jater se studie neprovadély.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly nalezeny naznaky abnormalniho systémového toxického ovlivnéni anebo ovlivnéni cilovych
organt pii pouziti klinicky relevantnich davek. V neklinickych studiich bezpecnosti vyvolaly vysoké
davky irbesartanu (> 250 mg/kg denné u potkant a > 100 mg/kg denné u makaki) snizeni
erytrocytarnich parametrt (poctl erytrocytl, mnozstvi hemoglobinu, hematokritu). Velmi vysoké
davky (= 500 mg/kg denn€) vyvolaly degenerativni zmény v ledvinach (napf. intersticialni nefritidu,
distenzi tubulil, bazofilii tubulll, zvySeni koncentrace mocoviny a kreatininu v plazm¢) u potkanii a
makakl; tyto zmény byly zhodnoceny jako sekundarni projevy hypotenzniho u€inku l1é¢ivého
ptipravku, které zptisobily snizeni renalni perfuze. Irbesartan dale vyvolal hyperplazii/hypertrofii
juxtaglomerularnich bunék (u potkant v davkach > 90 mg/kg denné, u makakt v davkach > 10 mg/kg
denné). VSechny tyto zmény se povazuji za kauzaln€ spojené s farmakologickym t¢inkem irbesartanu.
Nezda se, ze by pro terapeutické davkovani irbesartanu u lidi byla hyperplazie/hypertrofie renalnich
juxtaglomeruldrnich bun¢k jakkoliv relevantni.

Nebyla prokdzana mutagenita, klastogenita nebo kancerogenita.

Fertilita a reprodukéni chovani nebyly ve studiich se samci a samicemi potkanti ovlivnény ani po
peroralnich davkach irbesartanu vyvolavajicich parentalni toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), vcetné
umrti pti nejvyssi davce. Nebyly pozorovany zadné vyznamné ucinky na pocet zlutych télisek, usazeni
oplodnénych vajic¢ek nebo zivé plody. Irbesartan neovliviioval pieziti, vyvoj ani reprodukci potomki.
Studie na pokusnych zvitatech ukazaly, Ze radioaktivné znaceny irbesartan je detekovan v plodech
potkani a kralikt. Irbesartan je vylucovan do matefského mléka kojicich samic potkanti.

Studie s irbesartanem u pokusnych zvifat ukazaly piechodné toxické ucinky (zvétSeni kavity
ledvinnych panvicek, hydroureter nebo podkozni edémy) u potkanich fétd, tyto zmény se po porodu
upravily. U kralikt byly zjistény aborty anebo ¢asné resorpce po davkach vyvolavajicich zietelnou
maternalni toxicitu, véetn¢ umrti. Teratogenni Gi¢inky u potkant nebo u kralikt zjistény nebyly.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mikrokrystalické celulosa

Sodna sil kroskarmelosy
Monohydrat laktosy
Magnesium-stearat

Hydrat koloidniho oxidu kfemicitého
Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Poloxamer 188

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky obsahujici 14 tablet v PVC/PVDC/Aluminiovém blistru.

Krabi¢ky obsahujici 28 tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabi¢ky obsahujici 56 tablet v PVC/PVDC/ Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 98 tablet v PVC/PVDC/ Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 56 x 1 tabletu v PVC/PVDC/Aluminiovych perforovanych blistrech pro
jednotlivé davky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/97/049/001-003

EU/1/97/049/010

EU/1/97/049/013

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. srpna 1997
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Karvea 150 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna tableta obsahuje irbesartanum 150 mg

Pomocna latka se znamym ucinkem: 30,75 mg monohydratu laktosy v 1 tableté.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta.
Bil4 az téméf bila, bikonvexni, ovalna, na jedné stran¢ se znakem srdce a na druhé stran¢€ s vyrazenym
¢islem 2772.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Karvea je indikovan k 1é¢bé esencialni hypertenze u dospélych.

Také je indikovan k 1é¢bé onemocnéni ledvin u dospélych pacientli s hypertenzi a diabetes mellitus 2.
typu jako soucast antihypertenzniho 1é¢ebného rezimu (viz body 4.3,4.4,4.5a5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Obvykla doporucena tivodni a udrzovaci davka je 150 mg jednou denné, spolu s jidlem anebo bez
né¢ho. Karvea v davce 150 mg jednou denné obvykle zaru¢i lep$i 24-hodinovou kontrolu krevniho
tlaku nez v davce 75 mg. Je vSak mozné uvazit zahajeni 1écby davkou 75 mg, zejména u
hemodialyzovanych pacientl a u pacientt star§ich nez 75 let.

Pacientiim, u nichz nedostacuje davka 150 mg jednou denng, je mozné davku piipravku Karvea zvysit
na 300 mg, anebo je mozné pridat jina antihypertenziva (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1). Ukazalo se, ze
zejména piidani diuretika jako napt. hydrochlorothiazidu ma v kombinaci s pfipravkem Karvea
aditivni ucinek (viz bod 4.5).

U hypertenznich pacientt s diabetem typu 2 by méla byt 1é€ba zahajena davkou 150 mg irbesartanu
jednou denné a zvySovana az do 300 mg jednou denné, coz je preferovana udrzovaci davka pro 1é¢bu
ledvinového onemocnéni.

Prospésnost pripravku Karvea v 16¢bé poskozeni ledvin u hypertenznich pacientii s diabetem 2. typu
byla prokazana ve studiich, kde byl irbesartan, dle potieby, podavan spolu s jinymi antihypertenzivy
tak, aby bylo dosazeno pozadovanych hodnot krevniho tlaku (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s porusenou renalni funkci neni Gprava davkovani nutna. U pacientt 1é¢enych dialyzou je
tieba zvazit podavani nizsich pocatecnich davek (75 mg) (viz bod 4.4).
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Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné t€¢Zkou poruchou funkce jater neni tfeba uprava davkovani. S podanim
pripravku pacientim s tézkou poruchou funkce jater nejsou klinické zkuSenosti.

Starsi pacienti

U pacientu star$ich nez 75 let je sice vhodné zvazit moznost zah4jit terapii davkou 75 mg, uprava
davkovani vsak u starSich pacienti obvykle nebyva nutna.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Karvea u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné udaje jsou popsany v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze doporuéit davkovani u
deéti.

Zpusob podani

Perorélni podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Soucasné uzivani pripravku Karvea s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientd
s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypovolemie: symptomaticka hypotenze, zejména po prvni davce, se mize objevit u pacientil s
hypovolemii ptip. sodikovou depleci po energické terapii diuretiky, po dieté¢ s omezenim soli, po
prijmech nebo zvraceni. Tyto stavy by mély byt upraveny pfed podavanim ptipravku Karvea.

Renovaskulédrni hypertenze: u pacienti s bilateralni sten6zou renalnich arterii, anebo se sten6zou
arterie u jediné funkeni ledviny, je zvySené riziko t€zké hypotenze a renalni insufiecience, jestlize jsou
1é¢eni 1é¢ivymi piipravky ovlivitujicimi renin-angiotensin-aldosteronovy systém. U piipravku Karvea
tato situace sice neni dokumentovana; u antagonistli receptoru pro angiotensin-II je vsak tieba
podobny ucinek predpokladat.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin: pii pouziti piipravku Karvea u pacientd s poruchou
renalnich funkci se doporucuje pravidelné monitorovat hladin drasliku a kreatininu v séru. S
podavanim ptipravku Karvea pacienttim kratce po transplantaci ledvin nejsou zkusenosti.

Hypertenzni pacienti s diabetem typu 2 a ledvinovym onemocnénim: G¢inky irbesartanu na ledvinové
poruchy a kardiovaskularni piihody nebyly u pacientti s pokro¢ilym onemocnénim ledvin ve v§ech
skupinach v analyze provadéné béhem studie jednotné. Zejména se projevily jako méné pfiznivé u zen
a jedincd, ktefi nebyli bélosské rasy (viz bod 5.1).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): bylo prokazano, ze sou¢asné uzivani

inhibitort ACE, blokatort receptord pro angiotenzin Il nebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenze,
hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhdni ledvin). Duélni blokdda RAAS pomoci
kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptor pro angiotenzin II nebo aliskirenu se
proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).
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Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasn¢ u pacienti s
diabetickou nefropatii.

Hyperkalemie: jako u jinych 1é¢ivych ptipravkl ovliviujicich renin-angiotensin-aldosteronovy systém,
se pii 1é¢bé pripravkem Karvea miiZze objevit hyperkalemie, a to zejména pii soucasné poruse ledvin,
zjevné proteinurii zpusobené diabetickym ledvinovym onemocnénim a/nebo selhani srdce. U
rizikovych pacientii se doporucuje peclivé monitorovat koncentrace drasliku v séru (viz bod 4.5).

Hypoglykemie: piipravek Karvea miiZze vyvolat hypoglykemii, zejména u diabetickych pacientt. U
pacient 1é¢enych inzulinem nebo antidiabetiky je tfeba zvazit vhodné monitorovani hladiny glukosy v
krvi; pokud je to indikovano, mtize byt nutna tiprava davky inzulinu nebo antidiabetik (viz bod 4.5).

Intestinalni angioedém

U pacientt lécenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II véetné pfipravku Karvea byl hlaSen
intestinalni angioedém (viz bod 4.8). U téchto pacientl se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a
prijem. Po vysazeni antagonistli receptoru pro angiotenzin Il ptfiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan
intestinalni angioedém, 1écba ptipravkem Karvea ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici
monitorovani, dokud nedojde k uplnému odeznéni ptiznak.

Lithium: kombinace lithia a pfipravku Karvea se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie: u pacientti se stenézou
aortalni chlopné, dvojcipé chlopné anebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii, je stejné jako pii
pouziti jinych vazodilatacnich latek, nutna zvlastni opatrnost.

Primarni aldosteronismus: obecné vzato, pacienti s primarnim aldosteronismem vnereaguji na
antihypertenziva pusobici inhibici renin-angiotensinového systému. Podavani ptipravku Karvea se
proto nedoporucuje.

VSeobecné: u pacientd, jejichz cévni tonus a renalni funkce zavisi pfevazné na aktivité renin-
angiotensin-aldosteronového systému (napf. u pacientd s t¢Zkym meéstnavym srde¢nim selhanim nebo
u pacientd s renalnim onemocnénim véetné stendzy renalni arterie), vedla 1é¢ba inhibitory
angiontensin konvertujiciho enzymu nebo s antagonisty angiontensin-II receptoru k akutni hypotenzi,
azotemii, oligurii anebo vzacné k akutnimu selhani ledvin. Tak jako po podani jinych antihypertenziv,
by mohlo nadmérné snizeni krevniho tlaku u pacientt s ischemickou srde¢ni chorobou nebo
ischemickym cévnim onemocnénim vyustit v infarkt myokardu nebo cévni mozkovou ptihodu.

Jak bylo pozorovano u inhibitorti angiontensin konvertujiciho enzymu, irbesartan a jini antagonisté
angiotensinu jsou zietelné méné ucinni pii snizovani krevniho tlaku u pacientli ¢erné pleti nez u ostatni
populace patrné z divodu vyssiho vyskytu nizkoreninové hypertenze (viz bod 5.1).

Té&hotenstvi: 1é¢ba pomoci antagonist receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi
zahajena. Pokud neni pokracovani v 1é€b¢ antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za
nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou,
kterd ma ovéteny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo
téhotenstvi, 1é€ba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukonéena, a pokud je

.....

Pediatricka populace: irbesartan byl studovan u détské populace ve véku 6 az 16 let, avSak soucasna
data nejsou dostacujici na to, aby podpoftila rozsiteni pouziti u déti, dokud nebudou k dispozici dalsi
data (viz body 4.8, 5.1 a 5.2).

Pomocné latky:
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Pripravek Karvea 150 mg tablety obsahuje laktosu.: Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
pripravek uZzivat.

Pripravek Karvea 150 mg tablety obsahuje sodik. Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol
(23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Diuretika a jina antihypertenziva: jina antihypertenziva mohou zvySovat hypotenzivni ucinky
irbersartanu; Karvea vsak jiz byl bezpe¢né podavan spolu s jinymi antihypertenzivy, jako napf. s beta-
blokatory, s dlouhodobé¢ u¢innymi blokatory kalciovych kanald a s thiazidovymi diuretiky. Pfedchozi
lé¢eni vysokymi davkami diuretik mtize zplisobit hypovolemii a riziko hypotenze pii zahdjeni terapie
pripravkem Karvea (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky s aliskirenem nebo inhibitory ACE: data z klinickych studii ukazala, ze dudlni
blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci kombinovaného uzivani inhibitord
ACE, blokatori receptort pro angiotenzin II nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci neZzadoucich
ucink, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (vetné akutniho renalniho selhani)
ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Doplitkové podavani drasliku a diuretika Setfici draslik: na zaklad¢ zkuSenosti s podavanim jinych
1é¢ivych piipravkil ovliviiyjicich renin-angiotensinovy systém by mohlo soucasné podavani diuretik
Setficich kalium, latek dopliujicich piivod drasliku, solnych nahrazek obsahujicich draslik anebo
jinych 1é¢ivych piipravku, které mohou zvysit hladiny drasliku v séru (napf. heparin) vést k vzestupu
sérového drasliku, a proto neni tato kombinace doporucena (viz bod 4.4).

Lithium: ptipady reverzibilniho zvySeni koncentraci lithia v séru i toxicity lithia byly popsany pii
soucasném podavani lithia a inhibitorts enzymu konvertujiciho angiotensin. Podobné ucinky byly
zatim velmi vzacné€ nahlaseny i u irbesartanu. Proto se tato kombinace nedoporucuje (viz bod 4.4).
Pokud je prokazano, ze je kombinace nezbytna, je doporuc¢eno pec¢livé monitorovat hladiny lithia
v séru.

~~~~~

~~~~~

(> 3 g/den) a neselektivnimi NSAID), antihypertenzni i¢inek mtize byt oslaben.

Stejné jako u ACE inhibitord, soucasné podavani antagonistd angiotensinu I a NSAID, muze
zvySovat riziko zhorSeni renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin, a vést ke zvySeni
hladiny drasliku v séru, zvlasté u pacientd s jiz preexistujici renalni poruchou. Opatrnost vyzaduje
podani kombinace zvlasté u starSich osob. Pacienti by m¢li byt pfiméfené hydratovani a mélo by se
zvazit sledovani renalnich funkci pfi zahajeni soub&zné 1€¢by i jeho nasledna periodicita.

Repaglinid: irbesartan ma potencidl inhibovat OATP1B1. V klinické studii bylo hlaseno, Ze irbesartan
zvy$il hodonoty Cmax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8krat, respektive 1,3krat, pokud byl
podavan 1 hodinu pred repaglinidem. V jiné studii nebyly hlaSeny zadné relevantni farmakokinetické
interakce, pokud byly tyto dva Iéky podavany soucasné. Proto miize byt nutna Gprava davky
antidiabetické 1é¢by, jako je repaglinid (viz bod 4.4).

Dalsi informace o interakcich irbesartanu: v klinickych studiich farmakokinetika irbesartanu neni
hydrochlorothiazidem ovlivnéna. Irbesartan je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v men$im rozsahu
glukuronidaci. Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické
interakce byl-li irbesartan podavan soucasné¢ s warfarinem, 1é¢ivym piipravkem metabolizovanym
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CYP2C9. U¢inky induktortt CYP2C9, jako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu nebyly
vyhodnoceny. Farmakokinetika digoxinu nebyla sou¢asnym podavanim irbesartanu zménéna.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:

Podavani antagonistil receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistd receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dlikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitort béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly narGst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji Zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pii podavani antagonistl receptoru
angiotenzinu I (AIIRAs), pro tuto tfidu 1é¢iv mize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v
1écbeé AIIRASs neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na
jinou 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéfeny bezpec¢nosti profil, pokud jde o
podavani v téhotenstvi. Jestlize je diagndza t¢hotenstvi stanovena, 1é¢ba pomoci AIIRAs musi byt
ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit jiny zptisob 1écby.

Je znamo, ze expozice vici AIIRAs béhem druhého a tietiho trimestru vede u lidi k fetotoxicité
(pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhani

ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vii¢i antagonistim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu I, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni:

Protoze nejsou k dispozici zddné udaje ohledn¢ uzivani piipravku Karvea béhem kojeni, Karvea se
nedoporucuje, je vhodné&jsi zvolit jinou 1é¢bu s lepsim bezpeénostnim profilem béhem kojeni,
obzvlast¢ beéhem kojeni novorozence nebo piedCasné narozeného ditéte.

Neni znamo, zda se irbesartan nebo jeho metabolity u lidi vylucuji do matefského mléka.

Dostupna farmakodynamicka/toxikologicka data u potkant prokéazala sekreci irbesartanu nebo jeho
metabolitll do mléka (podrobnéjsi informace viz bod 5.3).

Fertilita

Irbesartan nem¢l Zadny vliv na fertilitu 1é¢enych potkanti a jejich potomky az do takovych davek,
které vyvolavaly prvni pfiznaky parentalni toxicity (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zéklad¢ farmakodynamickych vlastnosti latky neni pravdépodobné, Ze by irbesartan ovlivnil
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pi fizeni motorovych vozidel a obsluze stroju je tieba vzit v
uvahu, Ze v pribéhu terapie se mohou objevit zavraté a Ginava.

4.8 Nezadouci ucinky

V placebem kontrolovanych studiich u pacienti s hypertenzi se celkovy vyskyt nezadoucich ucinki
nelisil ve skupin€ s irbesartanem (56,2%) a ve skupiné s placebem (56,5%). Ukonceni lécby v

disledku jakéhokoliv klinického nebo laboratorniho nezddouciho ucinku bylo méné ¢asté ve skupiné
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pacienti 1é¢enych irbesartanem (3,3%) nez u pacientii 1é€enych placebem (4,5%). Vyskyt nezadoucich
ucinkt nebyl zavisly na davce (v doporuc¢eném davkovacim rozmezi), pohlavi, véku, rase nebo trvani
1écby.

U diabetickych pacientt s hypertenzi s mikroalbuminurii a normalnimi renalnimi funkcemi byly
ortostatické zavraté a ortostaticka hypertenze hlaseny u 0,5% téchto pacientil (tj.méné casté), coz bylo
Castéji nez v placebové skupiné.

Nasledujici tabulka udava nezadouci G¢inky, které byly hlaseny v placebem kontrolovanych
klinickych studiich, v nichz bylo 1 965 pacientti s hypertenzi [éCeno irbesartanem. Vyrazy oznacené
hvézdickou (*) se vztahuji k nezddoucim G€inklim, které byly navic hlaseny u > 2% diabetickych
hypertenznich pacientt, s chronickou renalni nedostatecnosti a se zjevnou proteinurii, a hlaSenych
castéji nez u placeba.

Frekvence nezadoucich u¢inkti uvedenych nize je definovana nasledovne:

velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Také jsou zde uvedeny nezadouci ucinky dodatecné hldsené z postmarketingového sledovani. Tyto
nezadouci ucinky vychazeji ze spontannich hlaseni:

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo: anémie, trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému:

Neni znamo: hypersenzitivni reakce jako je vyrazka, koptivka, angioedém, anafylakticka reakce,
anafylakticky Sok.

Poruchy metabolismu a vyZivy:

Neni znamo: hyperkalemie, hypoglykemie

Poruchy nervového systému:

Casté: zavratg, ortostatické zavraté*
Neni znamo: vertigo, bolesti hlavy

Poruchy ucha a labyrintu:

Neni znamo: tinitus

Srdecni poruchy:

Méné casté: tachykardie

Cévni poruchy:

Casté: ortostaticka hypotenze*
Mén¢ Casté: navaly horka

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy:
M¢éné cCasté: kasel
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Gastrointestinalni poruchy:

Casté: nausea/zvraceni

Méng Casté: prijem, dyspepsie/pyroza
Vzacné intestinalni angioedém
Neni znamo: poruchy chuti

Poruchy jater a zluCovych cest:

Méné cCasté: Zloutenka
Neni znamo: hepatitida, abnormalni jaterni funkce

Poruchy kuze a podkozni tkané:

Neni znamo:Leukocytoklasticka vaskulitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: muskuloskeletalni bolest™
Neni znamo: bolesti kloubi a svalil (v nékterych pripadech spojené se zvysenymi hladinami
kreatinkinasy v plazm¢), svalové kiece

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Neni znamo: snizena funkce ledvin véetné ptipadi renalniho selhani u rizikovych pacientd (viz
bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu.

Méng Casté: sexualni dysfunkce

Celkové poruchy a lokalni reakce v misté aplikace:

Casté: unava
Méné ¢asté: bolest na hrudi

VySetteni:

Velmi Casté: Hyperkalemie* se objevila mnohem ¢astéji u diabetickych pacientt 1é¢enych
irbesartanem nez u pacientd lécenych placebem. U diabetickych pacientl
s hypertenzi, s mikroalbuminurii a normalni funkci ledvin se hyperkalemie
(= 5,5 mE/1) objevila u 29,4% pacientl ve skupiné s 300 mg irbesartanu a u 22%
pacientti ve skuping s placebem. U diabetickych pacientl s hypertenzi,

s chronickou renalni insuficienci a zjevnou proteinurii, se objevila hyperkalemie
(> 5,5 mE/l) u 46,3% pacientt ve skupin¢ s irbesartanem a u 26,3% pacientd ve
skupiné s placebem.

Casté: U subjektti lécenych irbesartanem byl ¢asto (1,7%) pozorovan signifikantni vzestup
plazmatické kreatinkinazy. V zZadném ptipad¢ toto zvyseni nebylo spojeno se
zjistitelnymi klinickymi muskuloskeletalnimi ptihodami.

Pokles hemoglobinu, ktery nebyl klinicky vyznamny, byl pozorovan u 1,7%
pacientl s hypertenzi a pokrocilym diabetickym ledvinnym onemocnénim lécenych
irbesartanem.

Pediatricka populace

V randomizované studii s 318 détmi a mladistvymi s hypertenzi ve véku 6 az 16 let se béhem 3tydenni
dvojite slepé faze vyskytly tyto nezadouci G¢inky: bolesti hlavy (7,9%), hypotenze (2,2%), zavraté
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(1,9%) a kasel (0,9%).V 26tydennim otevieném obdobi této studie nejcasteji zaznamenané
abnormality laboratornich vysetfeni byly vzestup kreatininu (6,5% ) a zvySené hodnoty CK u 2%
détskych piijemct.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U dospélych osob, které dostavaly irbesartan v davkach az 900 mg denné po 8 tydnt, se neobjevily
toxické priznaky. Jako nejpravdépodobnéjsi projev predavkovani Ize o¢ekavat hypotenzi a tachykardii;
také by se mohla objevit bradykardie z pfedavkovani. O terapii pfedavkovani pfipravkem Karveau
nejsou dostupné specifické informace. Pacienta je tieba peclivé monitorovat a 1éceni musi byt
symptomatické a podptrné. Navrhovana opatieni jsou vyvolani zvraceni a/nebo lavaz zaludku. Pfi
1é¢bé predavkovani muze byt uzite¢né podani aktivniho uhli. Hemodialyzou se irbesartan neodstrani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté angiotensinu-II, samotni.
ATC kod: CO9CA04.

Mechanismus puisobeni: Irbesartan je siln€ ptisobici, peroralné ucinny, selektivni antagonista receptoru
pro angiotensin-II (receptor typu AT:). Pfredpoklada se, Ze blokuje veskeré ucinky angiotensinu-I1
zprostiedkované AT, receptorem, a to bez zfetele ke zdroji anebo zplsobu syntézy angiotensinu-II.
Selektivni antagonické ovlivnéni angiotensin-II (AT;) receptorti vede ke zvySeni hladin plazmatického
reninu a angiotensinu-II a ke sniZzeni koncentrace aldosteronu v plazm¢. Samotnym irbesartanem v
doporu¢enych davkach nejsou hladiny drasliku v séru vyznamn¢ ovlivnény. Irbesartan neinhibuje
ACE (kininazu-II), enzym vytvarejici angiotensin-II a také degradujici bradykinin na neaktivni
metabolity. Irbesartan nevyzaduje metabolickou aktivaci, aby byl ucinny.

Klinicka u¢innost:

Hypertenze

Irbesartan snizuje krevni tlak, srdeéni frekvenci mé€ni minimalné. Pii podavani jednou denné je sniZeni
krevniho tlaku zavislé na davce a ma tendenci vytvaret plato pii davkach vyssich nez 300 mg. Davky
150-300 mg jednou denné snizuji krevni tlak vleZe nabo vsedé v nejnizsim bodé tcéinku (tj. za

24 hodiny po podani) primérné o 8-13/5-8 mm Hg (systolicky/diastolicky) vice nez placebo.
Nejvyrazngjsiho sniZzeni krevniho tlaku je dosazeno do 3-6 hodin po podéni a hypotenzni ucinek se
udrzuje nejméné 24 hodiny. Jesté za 24 hodin po podani doporucovanych davek dosahoval pokles
tlaku krve 60-70% maximalniho poklesu diastolického a systolického tlaku. Davka 150 mg podavana
jednou denné vedla k podobnym minimalnim a primérnym 24-hodinovym zménam krevniho tlaku
jako stejna celkova davka rozdélend do dvou jednotlivych dennich déavek.

Hypotenzni ucinek pripravku Karvea je patrny do 1-2 tydndi, maximalni efekt se objevuje 4-6 tydni po

zahgjeni terapie. Antihypertenzni ucinek se udrzuje v prib&hu dlouhodobé 1écby. Po ukonceni terapie
se krevni tlak postupné vraci k pivodnim hodnotam. Rebound-hypertenze nebyla pozorovana.
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Hypotenzni u€inky irbesartanu a thiazidovych diuretik jsou additivni. U pacientt, u nichz irbesartan
sam krevni tlak dostate¢né nesnizuje, vyvola pridani malé davky hydrochlorothiazidu (12,5 mg)
jednou denné dalsi snizeni krevniho tlaku; to v obdobi minima u¢inku dosahuje ve srovnani s
placebem 7-10/3-6 mmHg (systolicky/diastolicky).

Ukinnost piipravku Karvea neni ovlivnéna vékem ani pohlavim. Hypertonici ¢erné pleti reaguji na
monoterapii irbesartanem zietelné slabéji, tak jak je tomu i u ostatnich 1é¢ivych piipravki
ovliviiujicich renin-angiotensinovy systém. JestliZe se irbesartan podava spole¢né s malou davkou
hydrochlothiazidu (napt. 12,5 mg denn¢), bliZi se reakce ¢ernych hypertonikt reakci pacienti bilé
pleti.

Irbesartan nema klinicky vyznamny G¢inek na hladinu kyseliny mocové v séru anebo na vylu¢ovani
kyseliny mocové moci.

Pediatricka populace

Snizeni krevniho tlaku s cilovymi titrovanymi davkami irbesartanu 0,5 mg/kg (nizka), 1,5 mg/kg
(stiedni) a 4,5 mg/kg (vysoka) bylo hodnoceno u 318 déti a mladistvych ve véku 6 az 16 let

s hypertenzi nebo s rizikem (diabetici, hypertenze v rodinné anamnéze) béhem 3tydenniho obdobi. Po
ttech tydnech primérné snizeni od vychozich hodnot u priméarni proménné ti¢innosti — hodnoty
trough) - bylo 11,7 mmHg (nizka davka), 9,3 mmHg (stfedni davka) a 13,2 mmHg (vysoka davka).
Rozdil mezi témito davkami nebyl signifikantni. Korigované primérné zmény hodnoty diastolického
trough) byly tyto: 3,8 mmHg (nizka davka), 3,2 mmHg (stfedni davka), 5,6 mmHg (vysoka davka). V
prabéhu dalsich dvou tydnd, kdy pacienti byli re-randomizovani bud’ do skupiny s 1é¢ivym
ptipravkem nebo do skupiny s placebem, u pacientti na placebu doslo u ke zvyseni SeSBP o

2,4 mmHg a SeDBP o 2,0 mmHg ve srovnani se zménami +0,1, resp. -0,3 mmHg u pacientd na vSech
davkach irbesartanu (viz bod 4.2).

Hypertenze a diabetes typu 2 s renalnim onemocnénim

Studie "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" ukazuje, Ze irbesartan zpomaluje progresi
renalniho onemocnéni u pacientl s chronickou renalni nedostatecnosti a zjevnou proteinurii. IDNT
byla dvojité slepa, kontrolovana studie srovnavajici morbiditu a mortalitu u nemocnych 1é¢enych
pripravkem Karvea, amlodipinem a placebem. U 1715 pacientl s hypertenzi a diabetem typu 2,
proteinurii > 900 mg/den a s hladinou kreatininu v séru mezi 1,0 - 3,0 mg/dl byl hodnocen dlouhodoby
ucinek (primérné 2,6 roku) ptipravku Karvea na vyvoj rendlniho onemocnéni a na mortalitu ze vSech
pri¢in. Pacientiim byly titrovany davky od 75 mg do udrzovaci davky 300 mg ptipravku Karvea, od
2,5 mg do 10 mg amlodipinu nebo placebo dle snaSenlivosti. Pacienti ve vSech 1é€ebnych skupinach
obvykle dostavali mezi 2 a 4 antihypertenzivy (napt. diuretika, betablokatory, alfablokatory)

k dosazeni pteddefinovaného cilového krevniho tlaku < 135/85 mmHg nebo sniZeni systolického tlaku
o 10 mmHg, pokud vychozi tlak byl > 160 mmHg. Sedesat procent (60%) pacientli ve skupiné placeba
dosahlo tohoto cilového krevniho tlaku, v irbesartanové skupiné to bylo 76% a ve skupiné

s amlodipinem 78%. Irbesartan vyznamné snizil relativni riziko dosazeni zékladniho kombinovaného
cilového parametru, kterym bylo zdvojnasobeni sérové hladiny kreatininu, kone¢na faze renalniho
onemocnéni (ESRD) nebo umrti z jakékoliv pficiny. Pfiblizné 33% pacienttl ve skuping 1é¢ené
irbesartanem dosahlo primarniho kombinovaného cilového parametru tykajiciho se renalnich funkei ve
srovnani s 39% pacientil ve skuping s placebem a se 41% pacientll uzivajicich amlodipin [20% sniZeni
relativniho rizika proti placebu (p = 0,024) a 23% snizeni relativniho rizika ve srovnani s amlodipinem
(p =0,006)]. Pti analyze jednotlivych komponentd primarniho cilového parametru nebyl pozorovan
zadny vliv na celkovou mortalitu, zatimco byl zji§tén pozitivni trend ve snizeni ESRD a vyznamné
snizeni zdvojnasobeni sérovych koncentraci kreatininu.

Byla provedena analyza u¢inku v podskupinach vytvotrenych podle pohlavi, rasy, véku, trvani diabetu,

vstupniho krevniho tlaku, hladiny kreatininu v séru a albuminurie. U Zen a ¢ernochd, ktefi
reprezentovali 32%, resp. 26% celkové populace ve studii, nebyl prospéch pro ledviny prikazny,
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ackoli interval spolehlivosti to nevylucuje. Pro sekundarni cilovy bod fatalnich a nefatalnich
kardiovaskularnich pfihod nebyl v ramci celé populace rozdil mezi dale uvedenymi tfemi skupinami,
ackoli byl vidét zvySeny vyskyt nefatalniho IM u Zen a snizeny vyskyt nefatalniho IM u muzi

v irbesartanové skuping proti rezimu zaloZzeném na placebu. Byl pozorovan zvyseny vyskyt
nefatalniho IM a CMP u Zen v irbesartanovém rezimu ve srovnani s rezZimem zaloZeném na
amlodipinu, zatimco hospitalizace kvili srdeénimu selhani byla sniZena v celé sledované populaci.
Nicméné, pro tyto nalezy u zen nebylo nalezeno zadné definitivni vysvétleni.

Studie "Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2 Diabets
Mellitus (IRMA 2)" ukazuje, ze 300 mg irbesartanu zpomaluje vznik zjevné proteinurie u pacientl

s mikroalbuminurii. IRMA 2 byla placebem kontrolovana dvojité€ slepa studie morbidity na 590
pacientech s diabetem typu 2, mikroalbuminurii (30-300 mg/den) a normalni funkci ledvin (hladina
kreatininu v séru < 1,5 mg/dl u muzt a < 1,1 mg/dl u Zen). Studie sledovala dlouhodobé¢ tucinky

(2 roky) pripravku Karvea na rozvoj klinické (zjevné) proteinurie (rychlost vylu¢ovani albuminu moci
(UAER) > 300 mg/den a zvySeni UAER o minimaln€ 30% ve srovnani s vychozi hodnotou).
Preddefinovany cilovy krevni tlak byl < 135/85 mmHg. Aby bylo dosazeno cilového krevniho tlaku,
byla dle potieby pfidana dalsi antihypertenziva (vyjma ACE inhibitort, antagonistd receptorti pro
angiotensin II a dihydropyridinovych vapnikovych blokatorti). Zatimco podobného krevniho tlaku
bylo dosazeno ve vSech 1é¢enych skupinach, méné subjektd ve skupiné s 300 mg irbesartanu (5,2%)
nez s placebem (14,9%) nebo se 150 mg irbesartanu (9,7%) dosahlo cilového parametru, kterym byla
zjevna proteinurie, ¢imz bylo prokazano, ze podavani vyssich davek snizuje relativni riziko o 70%, ve
srovnani s placebem (p = 0,0004). Doprovodné zlepSeni rychlosti glomerularni filtrace (GFR) nebylo
be&hem prvnich tii méesict 1éCby pozorovano. Zpomaleni progrese onemocnéni ke klinické proteinurii
bylo evidentni jiz za tfi mésice a pokracovalo celé 2 roky. Regrese k normoalbuminurii (< 30 mg/den)
byla ¢astéjsi ve skupiné s 300 mg piipravku Karvea (34%) nez ve skupiné s placebem (21%).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podévani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptord pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientd s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientd s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poSkozeni
cilovych organti. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy u€inek na rendlni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE ia blokatory receptoril pro angiotensin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptori pro angiotenzin Il u pacientl s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfedéasné ukon¢ena
z divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni amrti a cévni mozkova ptihoda
byly numericky castéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a zarovei nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Castéji hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
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Po peroralnim podani se irbesartan dobie absorbuje: pii sledovani absolutni biologické dostupnosti
byly zjistény hodnoty piiblizn¢ 60-80%. Soucasny piijem potravy biologickou dostupnost irbesartanu
vyznamné neovliviiuje.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je pfiblizné 96%, vazba na bunécné slozky krve je zanedbatelna.
Distribu¢ni objem je 53 - 93 litry.

Biotransformace

Po peroralnim nebo intravendznim podani '“C irbesartanu se 80-85% radioaktivity v cirkulujici plazmé
da pfisoudit nezménénému irbesartanu. Irbesartan se metabolizuje v jatrech konjugaci na glukuronid a
oxidaci. Hlavni metabolit v krevnim obéhu je glukuronid irbesartanu (ptiblizné 6%). Studie in vitro
ukazuji, ze irbesartan se primarné oxiduje cytochromem P450, a to enzymem CYP2C9; izoenzym
CYP3A4 ma zanedbatelny vyznam.

Linearita/nelinearita

Irbesartan ma linearni farmakokinetiku zavislou na davce, a to v davkovém rozmezi od 10 do 600 mg.
Ukazalo se, Ze po davkach vyssich nez 600 mg (dvojnasobku nejvyssi doporu¢ované davky) je zvysSeni
absorpce po peroralnim podani jiz mensi, nez by bylo imérné davce; mechanismus tohoto jevu neni
znam. Maximalni koncentrace v plazmé¢ je dosazeno za 1,5-2 hodiny po peroralnim podani. Celkova
clearance a renalni clearance jsou 157-176 resp. 3-3,5 ml/min. Terminalni elimina¢ni polocas
irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovaznych koncentraci v plazmé je dosaZeno do 3 dnti po zahajeni
terapie pifi davkovani jednou denné. Pii opakovaném podéavéani jednou denné lze zjistit omezenou
kumulaci irbesartanu v plazmé (< 20%). V jedné studii byly u hypertonicek zjiStény o néco vyssi
plazmatické koncentrace irbesartanu nez u hypertoniki. Rozdily v polo¢ase nebo kumulaci irbesartanu
vSak nalezeny nebyly. Davkovani pro Zeny neni tieba upravovat. Hodnoty AUC a Cpax irbesartanu
byly také o néco vyssi u starSich osob (> 65 let) nez u osob mladsich (18-40 let). Terminalni
elimina¢ni polocas se vSak signifikantné neli$il. U starSich pacientl neni tieba davkovani upravovat.

Eliminace
Irbesartan a jeho metabolity se eliminuji jednak Zluci, jednak ledvinami. Po peroralnim anebo
intraven6znim podani *C irbesartanu Ize asi 20% radioaktivity nalézt v moci, zbytek ve stolici. Méné

nez 2% davky se vylou¢i mo¢i jako nezménény irbesartan.

Pediatricka populace

Farmakokinetika irbesartanu byla hodnocena u 23 déti s hypertenzi po podani jedné a opakovanych
dennich davek irbesartanu (2 mg/kg) az do maximalni denni davky 150 mg po dobu 4 tydnt. U 21

z téchto 23 déti bylo mozno srovnat farmakokinetiku s dosp&lymi (dvanact déti bylo starSich nez 12
let, devét déti melo mezi 6 az 12 lety). Vysledky ukazaly, ze hodnoty Crax, AUC a clearance byly
srovnatelné s vysledky pozorovanymi u dospélych pacientd, kteti dostavali 150 mg irbesartanu denné.
Po opakovaném davkovani jednou denné byla pozorovana omezena akumulace irbesartanu v plazme
(18%).

Porucha funkce ledvin: u pacientl s poruchou funkce ledvin anebo u hemodialyzovanych pacientt
nejsou farmakokinetické parametry irbesartanu vyznamné zménény. Irbesartan se hemodialyzou
neodstrani.

Porucha funkce jater
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U pacientti s mirnou az stfedné t€Zkou jaterni cirh6zou nejsou farmakokinetické parametry irbesartanu
vyznamné zméneny.

U pacientl s t€Zkou poruchou jater se studie neprovadeély.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly nalezeny naznaky abnormalniho systémového toxického ovlivnéni anebo ovlivnéni cilovych
organu pii pouziti klinicky relevantnich davek. V neklinickych studiich bezpecnosti vyvolaly vysoké
davky irbesartanu (> 250 mg/kg denné u potkanti a > 100 mg/kg denné u makakl) snizeni
erytrocytarnich parametrt (poctl erytrocytl, mnozstvi hemoglobinu, hematokritu). Velmi vysoké
davky (> 500 mg/kg denn¢) vyvolaly degenerativni zmény v ledvinach (napf. intersticialni nefritidu,
distenzi tubuld, bazofilii tubulti, zvySeni koncentrace mocoviny a kreatininu v plazmeé) u potkanti a
makak; tyto zmény byly zhodnoceny jako sekundarni projevy hypotenzniho ucinku lé¢ivého
pripravku, které zptisobily snizeni renalni perfuze. Irbesartan dale vyvolal hyperplazii/hypertrofii
juxtaglomerularnich bunék (u potkant v davkach > 90 mg/kg denné, u makakt v davkach > 10 mg/kg
denng). VSechny tyto zmény se povazuji za kauzalné spojené s farmakologickym t¢inkem irbesartanu.
Nezda se, ze by pro terapeutické davkovani irbesartanu u lidi byla hyperplazie/hypertrofie renalnich
juxtaglomerularnich buné€k jakkoliv relevantni.

Nebyla prokdzana mutagenita, klastogenita nebo kancerogenita.

Fertilita a reproduk¢ni chovani nebyly ve studiich se samci a samicemi potkanti ovlivnény ani po
peroralnich davkach irbesartanu vyvolavajicich parentalni toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), véetné
umrti pii nejvyssi davce. Nebyly pozorovany Zadné vyznamné ucinky na pocet zlutych télisek, usazeni
oplodnénych vajicek nebo zivé plody. Irbesartan neovliviioval pteziti, vyvoj ani reprodukei potomkd.
Studie na pokusnych zvitatech ukdzaly, Ze radioaktivné znaceny irbesartan je detekovan v plodech
potkani a kralikt. Irbesartan je vylucovan do matefského mléka kojicich samic potkanti.

Studie s irbesartanem u pokusnych zvirat ukazaly prechodné toxické ucinky (zvetSeni kavity
ledvinnych panvicek, hydroureter nebo podkozni edémy) u potkanich fétd, tyto zmény se po porodu
upravily. U kralikl byly zjistény aborty anebo Casné resorpce po davkach vyvolavajicich zfetelnou
maternalni toxicitu, véetn¢ umrti. Teratogenni Gi¢inky u potkant nebo u kralikl zjistény nebyly.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa

Sodna stl kroskarmelosy

Monohydrat laktosy

Magnesium-stearat

Hydrat koloidniho oxidu kfemicitého

Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Poloxamer 188

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky obsahujici 14 tablet v PVC/PVDC/Aluminiovém blistru.

Krabi¢ky obsahujici 28 tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabi¢ky obsahujici 56 tablet v PVC/PVDC/ Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 98 tablet v PVC/PVDC/ Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 56 x 1 tabletu v PVC/PVDC/Aluminiovych perforovanych blistrech pro
jednotlivé davky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/97/049/004-006

EU/1/97/049/011

EU/1/97/049/014

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. srpna 1997

Datum posledniho prodlouzeni: 27. srpna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http:// www.ema.europa.cu/
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Karvea 300 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna tableta obsahuje irbesartanum 300 mg

Pomocna latka se znamym ucinkem: 61,50 mg monohydratu laktosy v 1 tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Bila az témér bila, bikonvexni, ovalna, na jedné strané se znakem srdce a na druhé stran€ s vyrazenym
Cislem 2773.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Karvea je indikovan k 1é¢bé esencialni hypertenze u dospélych.

Také je indikovan k 1é¢bé onemocnéni ledvin u dospélych pacientl s hypertenzi a diabetes mellitus 2.
typu jako soucast antihypertenzniho 1é¢ebného rezimu (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Obvykla doporucena tivodni a udrzovaci davka je 150 mg jednou denné, spolu s jidlem anebo bez
n¢ho. Karvea v davce 150 mg jednou denné obvykle zaruéi lepsi 24-hodinovou kontrolu krevniho
tlaku nez v davce 75 mg. Je vSak mozné uvazit zahajeni 1écby davkou 75 mg, zejména u
hemodialyzovanych pacientl a u pacientt star§ich nez 75 let.

Pacientlim, u nichz nedostacuje davka 150 mg jednou denné, je mozné davku piipravku Karvea zvysit
na 300 mg, anebo je mozné pridat jina antihypertenziva (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1). Ukazalo se, ze
zejména piidani diuretika jako napf. hydrochlorothiazidu ma v kombinaci s ptipravkem Karvea
aditivni ucinek (viz bod 4.5).

U hypertenznich pacientt s diabetem typu 2 by méla byt 1é¢ba zahajena davkou 150 mg irbesartanu
jednou denné a zvySovana az do 300 mg jednou denné, coz je preferovana udrzovaci davka pro 1é¢bu
ledvinového onemocnéni.

Prospésnost pripravku Karvea v 16¢bé poskozeni ledvin u hypertenznich pacientii s diabetem 2. typu
byla prokazana ve studiich, kde byl irbesartan, dle potfeby, podavan spolu s jinymi antihypertenzivy
tak, aby bylo dosazeno pozadovanych hodnot krevniho tlaku (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
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U pacientt s porusenou renalni funkci neni Gprava davkovani nutna. U pacientt 1é¢enych dialyzou je
tfeba zvazit podavani nizSich poc¢atecnich davek (75 mg) (viz bod 4.4).

Poruchafunkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater neni tieba Gprava davkovani. S podanim
ptipravku pacienttim s té¢Zkou poruchou funkce jater nejsou klinické zkusenosti.

Starsi pacienti

U pacientt starSich nez 75 let je sice vhodné zvazit moznost zahdjit terapii davkou 75 mg, uprava
davkovani vsak u star§ich pacienti obvykle nebyva nutna.

Pediatricka populace:

Bezpecnost a ucinnost pripravku Karvea u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné daje jsou popsany v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze doporucit davkovani u
deéti.

Zpisob podani
Peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.
Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Soucasné uzivani pripravku Karvea s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacient
s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypovolemie: symptomaticka hypotenze, zejména po prvni davce, se mize objevit u pacientil s
hypovolemii ptip. sodikovou depleci po energické terapii diuretiky, po dieté¢ s omezenim soli, po
prijmech nebo zvraceni. Tyto stavy by mély byt upraveny pfed podavanim ptipravku Karvea.

Renovaskulédrni hypertenze: u pacienti s bilateralni sten6zou renalnich arterii, anebo se sten6zou
arterie u jediné funkeni ledviny, je zvySené riziko t€zké hypotenze a renalni insufiecience, jestlize jsou
1é¢eni 1é¢ivymi piipravky ovlivitujicimi renin-angiotensin-aldosteronovy systém. U piipravku Karvea
tato situace sice neni dokumentovana; u antagonistli receptoru pro angiotensin-II je vsak tieba
podobny ucinek predpokladat.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin: pii pouziti pfipravku Karvea u pacientd s poruchou
renalnich funkci se doporucuje pravidelné monitorovat hladin drasliku a kreatininu v séru. S
podavanim ptipravku Karvea pacienttim kratce po transplantaci ledvin nejsou zkusenosti.

Hypertenzni pacienti s diabetem typu 2 a ledvinovym onemocnénim: G¢inky irbesartanu na ledvinové
poruchy a kardiovaskularni piihody nebyly u pacientti s pokro¢ilym onemocnénim ledvin ve v§ech
skupinach v analyze provadéné béhem studie jednotné. Zejména se projevily jako méné pfiznivé u zen
a jedincd, ktefi nebyli bélosské rasy (viz bod 5.1).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): bylo prokazano, ze sou¢asné uzivani

inhibitort ACE, blokatort receptord pro angiotenzin Il nebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenze,
hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhdni ledvin). Duélni blokdda RAAS pomoci
kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptor pro angiotenzin II nebo aliskirenu se
proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).
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Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasn¢ u pacienti s
diabetickou nefropatii.

Hyperkalemie: jako u jinych 1é¢ivych ptipravkl ovliviujicich renin-angiotensin-aldosteronovy systém,
se pii 1é¢bé pripravkem Karvea miiZze objevit hyperkalemie, a to zejména pii soucasné poruse ledvin,
zjevné proteinurii zpusobené diabetickym ledvinovym onemocnénim a/nebo selhani srdce. U
rizikovych pacientii se doporucuje peclivé monitorovat koncentrace drasliku v séru (viz bod 4.5).

Hypoglykemie: piipravek Karvea miiZze vyvolat hypoglykemii, zejména u diabetickych pacientt. U
pacient 1é¢enych inzulinem nebo antidiabetiky je tfeba zvazit vhodné monitorovani hladiny glukosy v
krvi; pokud je to indikovano, mtize byt nutna tiprava davky inzulinu nebo antidiabetik (viz bod 4.5).

Intestinalni angioedém

U pacientt lécenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II véetné pfipravku Karvea byl hlaSen
intestinalni angioedém (viz bod 4.8). U téchto pacientl se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a
prijem. Po vysazeni antagonistli receptoru pro angiotenzin Il ptfiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan
intestinalni angioedém, 1écba ptipravkem Karvea ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici
monitorovani, dokud nedojde k uplnému odeznéni ptiznak.

Lithium: kombinace lithia a pfipravku Karvea se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie: u pacientti se stenézou
aortalni chlopné, dvojcipé chlopné anebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii, je stejné jako pii
pouziti jinych vazodilatacnich latek, nutna zvlastni opatrnost.

Primarni aldosteronismus: obecné vzato, pacienti s primarnim aldosteronismem vnereaguji na
antihypertenziva pusobici inhibici renin-angiotensinového systému. Podavani ptipravku Karvea se
proto nedoporucuje.

VSeobecné: u pacientd, jejichz cévni tonus a renalni funkce zavisi pfevazné na aktivité renin-
angiotensin-aldosteronového systému (napf. u pacientd s t¢Zkym meéstnavym srde¢nim selhanim nebo
u pacientd s renalnim onemocnénim véetné stendzy renalni arterie), vedla 1é¢ba inhibitory
angiontensin konvertujiciho enzymu nebo s antagonisty angiontensin-II receptoru k akutni hypotenzi,
azotemii, oligurii anebo vzacné k akutnimu selhani ledvin (viz bod 4.5). Tak jako po podani jinych
antihypertenziv, by mohlo nadmérmné snizeni krevniho tlaku u pacientt s ischemickou srde¢ni
chorobou nebo ischemickym cévnim onemocnénim vyustit v infarkt myokardu nebo cévni mozkovou
ptihodu.

Jak bylo pozorovano u inhibitorl angiontensin konvertujiciho enzymu, irbesartan a jini antagonisté
angiotensinu jsou zietelné méné ucinni pii snizovani krevniho tlaku u pacientli ¢erné pleti nez u ostatni
populace patrné z diivodu vyssiho vyskytu nizkoreninové hypertenze (viz bod 5.1).

Té&hotenstvi: 1é¢ba pomoci antagonisti receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi
zahgjena. Pokud neni pokraCovani v 16¢bé antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za
nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou,
ktera ma ovéieny bezpec¢nostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. JestliZe je zjisténo
tehotenstvi, [écba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je

.....

Pediatricka populace: irbesartan byl studovan u détské populace ve véku 6 az 16 let, avSak soucasna
data nejsou dostacujici na to, aby podpoftila rozsiteni pouziti u déti, dokud nebudou k dispozici dalsi
data (viz body 4.8, 5.1 a 5.2).
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Pomocné latky:
Pripravek Karvea 300 mg tablety obsahuje laktosu.: Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s

intoleranci galaktosy, tuplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
ptipravek uZzivat.

Pripravek Karvea 300 mg tablety obsahuje sodik. Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol
(23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstat¢ ,,bez sodiku‘.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Diuretika a jina antihypertenziva: jina antihypertenziva mohou zvySovat hypotenzivni ucinky
irbersartanu; Karvea vSak jiz byl bezpecné podavan spolu s jinymi antihypertenzivy, jako napf. s beta-
blokatory, s dlouhodobé¢ Gi¢innymi blokatory kalciovych kanall a s thiazidovymi diuretiky. Pfedchozi
1é¢eni vysokymi davkami diuretik mtize zplsobit hypovolemii a riziko hypotenze pii zahajeni terapie
ptipravkem Karvea (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky s aliskirenem nebo inhibitory ACE: data z klinickych studii ukazala, Ze dualni
blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci kombinovaného uZzivani inhibitort
ACE, blokator receptort pro angiotenzin II nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich
ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhani)
ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Doplitkové podavani drasliku a diuretika Setfici draslik: na zaklad¢ zkuSenosti s podavanim jinych
1é¢ivych piipravkil ovliviiyjicich renin-angiotensinovy systém by mohlo soucasné podavani diuretik
Setficich kalium, latek dopliujicich piivod drasliku, solnych nahrazek obsahujicich draslik anebo
jinych 1é¢ivych piipravku, které mohou zvysit hladiny drasliku v séru (napf. heparin) vést k vzestupu
sérového drasliku, a proto neni tato kombinace doporucena (viz bod 4.4).

Lithium: ptipady reverzibilniho zvySeni koncentraci lithia v séru i toxicity lithia byly popsany pii
soucasném podavani lithia a inhibitorts enzymu konvertujiciho angiotensin. Podobné ucinky byly
zatim velmi vzacné€ nahlaseny i u irbesartanu. Proto se tato kombinace nedoporucuje (viz bod 4.4).
Pokud je prokazano, ze je kombinace nezbytna, je doporuc¢eno pec¢livé monitorovat hladiny lithia
v séru.

Nesteroidni protizanétlivé 1éky: jsou-li antagonisté angiotensinu Il podavany spole¢né s nesteroidnimi
protizanétlivymi ptipravky (t.j. selektivnimi COX-2 inhibitory, kyselinou acetylsalicylovou
(> 3 g/den) a neselektivnimi NSAID), antihypertenzni i¢inek mtize byt oslaben.

Stejné jako u ACE inhibitord, soucasné podavani antagonistd angiotensinu I a NSAID, muze
zvySovat riziko zhorSeni renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin, a vést ke zvySeni
hladiny drasliku v séru, zvlasté u pacientd s jiz preexistujici renalni poruchou. Opatrnost vyzaduje
podani kombinace zvlasté u starSich osob. Pacienti by m¢li byt pfiméfené hydratovani a mélo by se
zvazit sledovani renalnich funkci pfi zahajeni soub&zné 1€¢by i jeho nasledna periodicita.

Repaglinid: irbesartan ma potencidl inhibovat OATP1B1. V klinické studii bylo hlaseno, Ze irbesartan
zvy$il hodonoty Cmax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8krat, respektive 1,3krat, pokud byl
podavan 1 hodinu pred repaglinidem. V jiné studii nebyly hlaSeny zadné relevantni farmakokinetické
interakce, pokud byly tyto dva Iéky podavany soucasné. Proto miize byt nutna Gprava davky
antidiabetické 1é¢by, jako je repaglinid (viz bod 4.4).

Dalsi informace o interakcich irbesartanu: v klinickych studiich farmakokinetika irbesartanu neni
hydrochlorothiazidem ovlivnéna. Irbesartan je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v mensim rozsahu
glukuronidaci. Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické
interakce byl-li irbesartan podavan soucasné¢ s warfarinem, 1é¢ivym piipravkem metabolizovanym
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CYP2C9. U¢inky induktortt CYP2C9, jako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu nebyly
vyhodnoceny. Farmakokinetika digoxinu nebyla sou¢asnym podavanim irbesartanu zménéna.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:

Podavani antagonistil receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistd receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dlikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitort béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly narGst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji Zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pii podavani antagonistl receptoru
angiotenzinu I (AIIRAs), pro tuto tfidu 1é¢iv mize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v
1écbeé AIIRASs neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na
jinou 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéfeny bezpec¢nosti profil, pokud jde o
podavani v téhotenstvi. Jestlize je diagndza t¢hotenstvi stanovena, 1é¢ba pomoci AIIRAs musi byt
ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit jiny zptisob 1écby.

Je znamo, ze expozice vici AIIRAs béhem druhého a tietiho trimestru vede u lidi k fetotoxicité
(pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhani
ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vici antagonistiim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru
tehotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu I, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni:

Protoze nejsou k dispozici zddné udaje ohledn¢ uzivani piipravku Karvea béhem kojeni, Karvea se
nedoporucuje, je vhodnégjsi zvolit jinou 1éCbu s lepSim bezpecnostnim profilem behem kojent,
obzvlasté béhem kojeni novorozence nebo piedéasné narozeného ditéte.

Neni znamo, zda se irbesartan nebo jeho metabolity u lidi vylucuji do matetského mléka.

Dostupna farmakodynamicka/toxikologicka data u potkand prokazala sekreci irbesartanu nebo jeho

metabolitli do mléka (podrobné;jsi informace viz bod 5.3).
Fertilita

Irbesartan nemé¢l zadny vliv na fertilitu 1é¢enych potkanti a jejich potomky az do takovych davek,
které vyvolavaly prvni priznaky parentalni toxicity (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zakladé farmakodynamickych vlastnosti latky neni pravdépodobné, ze by irbesartan ovlivnil
schopnostiidit nebo obsluhovat stroje . Pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze strojt je tieba vzit v
uvahu, Ze v prib&hu terapie se mohou objevit zavraté a Ginava.

4.8 Nezadouci ucinky

V placebem kontrolovanych studiich u pacienti s hypertenzi se celkovy vyskyt nezadoucich ucinki
nelisil ve skupiné s irbesartanem (56,2%) a ve skupiné s placebem (56,5%). Ukonceni 1é¢by v
disledku jakéhokoliv klinického nebo laboratorniho nezddouciho ucinku bylo méné Casté ve skupiné

pacientti 1é¢enych irbesartanem (3,3%) nez u pacientt 1é¢enych placebem (4,5%). Vyskyt neZzadoucich
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ucinkt nebyl zavisly na davce (v doporuc¢eném davkovacim rozmezi), pohlavi, véku, rase nebo trvani
1é¢by.

U diabetickych pacientl s hypertenzi s mikroalbuminurii a normalnimi renalnimi funkcemi byly
ortostatické zavraté a ortostaticka hypertenze hlaseny u 0,5% téchto pacientil (tj.méné casté), coz bylo
Castéji nez v placebové skuping.

Nasledujici tabulka udava nezadouci G¢inky, které byly hlaseny v placebem kontrolovanych
klinickych studiich, v nichz bylo 1 965 pacientt s hypertenzi 1é¢eno irbesartanem. Vyrazy oznacené
hvézdickou (*) se vztahuji k nezddoucim G€inktim, které byly navic hlaseny u > 2% diabetickych
hypertenznich pacientt, s chronickou renalni nedostatecnosti a se zjevnou proteinurii, a hlaSenych
Castéji nez u placeba.

Frekvence nezadoucich ucinki uvedenych nize je definovana nasledovneé:

velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Také jsou zde uvedeny nezadouci u¢inky dodate¢né hlaSené z postmarketingového sledovani. Tyto
nezadouci ucinky vychazeji ze spontannich hlaseni:

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo: anémie, trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému:

Neni znamo: hypersenzitivni reakce jako je vyrazka, kopfivka, angioedém, , anafylakticka
reakce, anafylakticky Sok.

Poruchy metabolismu a vyzZivy:

Neni znamo: hyperkalemie, hypoglykemie

Poruchy nervového systému:

Casté: zavratg, ortostatické zavraté*
Neni znadmo: vertigo, bolesti hlavy

Poruchy ucha a labyrintu:

Neni znamo:tinitus

Srde¢ni poruchy:

M¢éng Casté: tachykardie

Cévni poruchy:

Casté: ortostaticka hypotenze*
Méné casté: navaly horka

Respirac¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy:

Méng¢ Casté: kasel
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Gastrointestinalni poruchy:

Casté: nausea/zvraceni

Méng Casté: prijem, dyspepsie/pyroza
Vzacné intestinalni angioedém
Neni znamo: poruchy chuti

Poruchy jater a zlu¢ovych cest:

Méné cCasté: Zloutenka
Neni znamo: hepatitida, abnormalni jaterni funkce

Poruchy kuze a podkozni tkané:

Neni znamo:Leukocytoklasticka vaskulitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: muskuloskeletalni bolest™
Neni znamo: bolesti kloubi a svalil (v nékterych pripadech spojené se zvysenymi hladinami
kreatinkinasy v plazm¢), svalové kiece

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Neni znamo: snizena funkce ledvin véetné ptipadi renalniho selhani u rizikovych pacientd (viz
bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu:

Méng Casté: sexualni dysfunkce

Celkové poruchy a lokalni reakce v misté aplikace:

Casté: unava
Méné ¢asté: bolest na hrudi

VySetteni:

Velmi Casté: Hyperkalemie* se objevila mnohem ¢astéji u diabetickych pacientt 1é¢enych
irbesartanem nez u pacientd lécenych placebem. U diabetickych pacientl
s hypertenzi, s mikroalbuminurii a normalni funkci ledvin se hyperkalemie
(= 5,5 mE/1) objevila u 29,4% pacientl ve skupiné s 300 mg irbesartanu a u 22%
pacientti ve skuping s placebem. U diabetickych pacientl s hypertenzi,

s chronickou renalni insuficienci a zjevnou proteinurii, se objevila hyperkalemie
(> 5,5 mE/l) u 46,3% pacientt ve skupin¢ s irbesartanem a u 26,3% pacientd ve
skupiné s placebem.

Casté: U subjektti lécenych irbesartanem byl ¢asto (1,7%) pozorovan signifikantni vzestup
plazmatické kreatinkinazy. V zZadném ptipad¢ toto zvyseni nebylo spojeno se
zjistitelnymi klinickymi muskuloskeletalnimi ptihodami.

Pokles hemoglobinu, ktery nebyl klinicky vyznamny, byl pozorovan u 1,7%
pacientl s hypertenzi a pokrocilym diabetickym ledvinnym onemocnénim lécenych
irbesartanem.

Pediatricka populace

V randomizované studii s 318 détmi a mladistvymi s hypertenzi ve véku 6 az 16 let se béhem 3tydenni
dvojite slepé faze vyskytly tyto nezadouci G¢inky: bolesti hlavy (7,9%), hypotenze (2,2%), zavraté
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(1,9%) a kasel (0,9%).V 26tydennim otevieném obdobi této studie nejcasteji zaznamenané
abnormality laboratornich vysetfeni byly vzestup kreatininu (6,5% ) a zvySené hodnoty CK u 2%
détskych piijemct.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U dospélych osob, které dostavaly irbesartan v davkach az 900 mg denné po 8 tydnt, se neobjevily
toxické priznaky. Jako nejpravdépodobnéjsi projev predavkovani Ize o¢ekavat hypotenzi a tachykardii;
také by se mohla objevit bradykardie z pfedavkovani. O terapii pfedavkovani pfipravkem Karveau
nejsou dostupné specifické informace. Pacienta je tieba peclivé monitorovat a 1éceni musi byt
symptomatické a podptrné. Navrhovana opatieni jsou vyvolani zvraceni a/nebo lavaz zaludku. Pfi
1é¢bé predavkovani muze byt uzite¢né podani aktivniho uhli. Hemodialyzou se irbesartan neodstrani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté angiotensinu-II, samotni.
ATC kod: CO9CA04.

Mechanismus pasobeni: rbesartan je silné pisobici, peroralné ¢inny, selektivni antagonista receptoru
pro angiotensin-II (receptor typu AT:). Pfredpoklada se, Ze blokuje veskeré ucinky angiotensinu-I1
zprostiedkované AT, receptorem, a to bez zfetele ke zdroji anebo zplsobu syntézy angiotensinu-I1.
Selektivni antagonické ovlivnéni angiotensin-II (AT;) receptorti vede ke zvySeni hladin plazmatického
reninu a angiotensinu-II a ke snizeni koncentrace aldosteronu v plazmé. Samotnym irbesartanem v
doporucenych davkach nejsou hladiny drasliku v séru vyznamné ovlivnény. Irbesartan neinhibuje
ACE (kininazu-II), enzym vytvarejici angiotensin-II a také degradujici bradykinin na neaktivni
metabolity. Irbesartan nevyzaduje metabolickou aktivaci, aby byl Gi¢inny.

Klinicka uéinnost:

Hypertenze

Irbesartan snizuje krevni tlak, srde¢ni frekvenci mé€ni minimalné. Pii podavani jednou denné je sniZeni
krevniho tlaku zavislé na davce a ma tendenci vytvaret platd pii davkach vyssich nez 300 mg. Davky
150-300 mg jednou denné snizuji krevni tlak vleze nabo vsedé v nejniz§im bodé tcinku (tj. za

24 hodiny po podani) primérné o 8-13/5-8 mm Hg (systolicky/diastolicky) vice nez placebo.

Nejvyraznéjsiho sniZeni krevniho tlaku je dosazeno do 3-6 hodin po podéni a hypotenzni ucinek se
udrzuje nejméné 24 hodiny. Jesté za 24 hodin po podani doporucovanych davek dosahoval pokles
tlaku krve 60-70% maximalniho poklesu diastolického a systolického tlaku. Davka 150 mg podavana
jednou denné vedla k podobnym minimalnim a primérnym 24-hodinovym zménam krevniho tlaku
jako stejna celkova davka rozdélend do dvou jednotlivych dennich déavek.

Hypotenzni ucinek pripravku Karvea je patrny do 1-2 tydndi, maximalni efekt se objevuje 4-6 tydni po
zahgjeni terapie. Antihypertenzni ucinek se udrzuje v prib&hu dlouhodobé 1écby. Po ukonceni terapie
se krevni tlak postupné vraci k plivodnim hodnotdm. Rebound-hypertenze nebyla pozorovéna.
Hypotenzni ucinky irbesartanu a thiazidovych diuretik jsou additivni. U pacientt, u nichz irbesartan
sam krevni tlak dostatecné nesnizuje, vyvola pridani malé davky hydrochlorothiazidu (12,5 mg)
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jednou denné dalsi snizeni krevniho tlaku; to v obdobi minima ucinku dosahuje ve srovnani s
placebem 7-10/3-6 mmHg (systolicky/diastolicky).

Ucinnost ptipravku Karvea neni ovlivnéna vékem ani pohlavim. Hypertonici &erné pleti reaguji na
monoterapii irbesartanem zieteln¢ slabéji, tak jak je tomu i u ostatnich 1é¢ivych piipravki
ovliviiujicich renin-angiotensinovy systém. JestliZe se irbesartan podava spole¢né s malou davkou
hydrochlothiazidu (napft. 12,5 mg denn¢), blizi se reakce Cernych hypertonikt reakci pacienti bilé
pleti.

Irbesartan nema klinicky vyznamny G¢inek na hladinu kyseliny mocové v séru anebo na vylu¢ovani
kyseliny mocové moci.

Pediatricka populace

Snizeni krevniho tlaku s cilovymi titrovanymi davkami irbesartanu 0,5 mg/kg (nizka), 1,5 mg/kg
(stfedni) a 4,5 mg/kg (vysoka) bylo hodnoceno u 318 déti a mladistvych ve véku 6 az 16 let

s hypertenzi nebo s rizikem (diabetici, hypertenze v rodinné anamnéze) béhem 3tydenniho obdobi. Po
ttech tydnech primérné snizeni od vychozich hodnot u primarni proménné t¢innosti — hodnoty
systolického tlaku vsedé (SeSBP), méfené v nejniz$im bodé u¢inku (na konci davkovaciho intervalu -
trough) - bylo 11,7 mmHg (nizk4 davka), 9,3 mmHg (stfedni davka) a 13,2 mmHg (vysoké déavka).
Rozdil mezi témito davkami nebyl signifikantni. Korigované primérné zmeény hodnoty diastolického
krevniho tlaku v sedé (SeDBP), méfené v nejnizs§im bodé¢ ucinku (na konci davkovaciho intervalu -
trough) byly tyto: 3,8 mmHg (nizkéa davka), 3,2 mmHg (sttedni davka), 5,6 mmHg (vysoka davka). V
pribéhu dalsich dvou tydnt, kdy pacienti byli re-randomizovani bud’ do skupiny s 1é¢ivym
pripravkem nebo do skupiny s placebem, u pacientti na placebu doslo u ke zvyseni SeSBP o

2,4 mmHg a SeDBP o 2,0 mmHg ve srovnani se zménami +0,1, resp. -0,3 mmHg u pacientd na v§ech
davkach irbesartanu (viz bod 4.2).

Hypertenze a diabetes typu 2 s renalnim onemocnénim

Studie "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" ukazuje, Ze irbesartan zpomaluje progresi
renalniho onemocnéni u pacientt s chronickou renalni nedostate¢nosti a zjevnou proteinurii. IDNT
byla dvojité slepa, kontrolovana studie srovnavajici morbiditu a mortalitu u nemocnych 1é¢enych
ptipravkem Karvea, amlodipinem a placebem. U 1715 pacientti s hypertenzi a diabetem typu 2,
proteinurii > 900 mg/den a s hladinou kreatininu v séru mezi 1,0 - 3,0 mg/dl byl hodnocen dlouhodoby
ucinek (primeérné 2,6 roku) ptipravku Karvea na vyvoj renalniho onemocnéni a na mortalitu ze vSech
pricin. Pacientiim byly titrovany davky od 75 mg do udrzovaci davky 300 mg ptipravku Karvea, od
2,5 mg do 10 mg amlodipinu nebo placebo dle snasenlivosti. Pacienti ve vSech 1é€ebnych skupinach
obvykle dostavali mezi 2 a 4 antihypertenzivy (napf. diuretika, betablokatory, alfablokatory)

k dosazeni preddefinovaného cilového krevniho tlaku < 135/85 mmHg nebo sniZeni systolického tlaku
o 10 mmHg, pokud vychozi tlak byl > 160 mmHg. Sedesat procent (60%) pacientii ve skupiné placeba
dosahlo tohoto cilového krevniho tlaku, v irbesartanové skupiné to bylo 76% a ve skupiné

s amlodipinem 78%. Irbesartan vyznamné¢ snizil relativni riziko dosazeni zakladniho kombinovaného
cilového parametru, kterym bylo zdvojnasobeni sérové hladiny kreatininu, kone¢né faze renalniho
onemocnéni (ESRD) nebo umrti z jakékoliv pficiny. Pfiblizné 33% pacienttl ve skuping 1é¢ené
irbesartanem dosahlo primarniho kombinovaného cilového parametru tykajiciho se renalnich funkei ve
srovnani s 39% pacientil ve skupiné s placebem a se 41% pacientti uzivajicich amlodipin [20% snizeni
relativniho rizika proti placebu (p = 0,024) a 23% sniZeni relativniho rizika ve srovndni s amlodipinem
(p =0,006)]. Pti analyze jednotlivych komponentd primarniho cilového parametru nebyl pozorovan
zadny vliv na celkovou mortalitu, zatimco byl zji§tén pozitivni trend ve snizeni ESRD a vyznamné
sniZzeni zdvojnasobeni sérovych koncentraci kreatininu.

Byla provedena analyza u¢inku v podskupinach vytvotrenych podle pohlavi, rasy, véku, trvani diabetu,
vstupniho krevniho tlaku, hladiny kreatininu v séru a albuminurie. U Zen a ¢ernochd, ktefi
reprezentovali 32%, resp. 26% celkové populace ve studii, nebyl prospéch pro ledviny prikazny,
ackoli interval spolehlivosti to nevylucuje. Pro sekundarni cilovy bod fatalnich a nefatalnich
kardiovaskularnich pfihod nebyl v rdmci celé populace rozdil mezi dale uvedenymi tfemi skupinami,
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ackoli byl vidét zvyseny vyskyt nefatalniho IM u Zen a snizeny vyskyt nefatalniho IM u muzi

v irbesartanové skuping proti reZzimu zaloZeném na placebu. Byl pozorovan zvySeny vyskyt
nefatalniho IM a CMP u Zen v irbesartanovém rezimu ve srovnani s rezimem zalozeném na
amlodipinu, zatimco hospitalizace kvili srde¢nimu selhani byla sniZzena v celé sledované populaci.
Nicméng, pro tyto nalezy u Zen nebylo nalezeno zadné definitivni vysvétleni.

Studie "Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2 Diabets
Mellitus (IRMA 2)" ukazuje, Ze 300 mg irbesartanu zpomaluje vznik zjevné proteinurie u pacienti

s mikroalbuminurii. IRMA 2 byla placebem kontrolovana dvojité slepa studie morbidity na 590
pacientech s diabetem typu 2, mikroalbuminurii (30-300 mg/den) a normalni funkci ledvin (hladina
kreatininu v séru < 1,5 mg/dl u muzt a < 1,1 mg/dl u zen). Studie sledovala dlouhodobé ucinky

(2 roky) pripravku Karvea na rozvoj klinické (zjevné) proteinurie (rychlost vylucovani albuminu mo¢i
(UAER) > 300 mg/den a zvySeni UAER o minimaln¢ 30% ve srovnéni s vychozi hodnotou).
Preddefinovany cilovy krevni tlak byl < 135/85 mmHg. Aby bylo dosaZeno cilového krevniho tlaku,
byla dle potieby piidana dalsi antihypertenziva (vyjma ACE inhibitord, antagonistd receptort pro
angiotensin II a dihydropyridinovych vapnikovych blokatorti). Zatimco podobného krevniho tlaku
bylo dosazeno ve vSech lécenych skupinach, méné subjekti ve skupin€ s 300 mg irbesartanu (5,2%)
nez s placebem (14,9%) nebo se 150 mg irbesartanu (9,7%) dosahlo cilového parametru, kterym byla
zjevna proteinurie, ¢imz bylo prokazano, ze podavani vyssich davek snizuje relativni riziko o 70%, ve
srovnani s placebem (p = 0,0004). Doprovodné zlepSeni rychlosti glomerularni filtrace (GFR) nebylo
be&hem prvnich tii mesict 1éCby pozorovano. Zpomaleni progrese onemocnéni ke klinické proteinurii
bylo evidentni jiz za tfi mésice a pokracovalo celé 2 roky. Regrese k normoalbuminurii (< 30 mg/den)
byla ¢asté€jsi ve skupiné s 300 mg ptipravku Karvea (34%) nez ve skupiné s placebem (21%).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptord pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientt s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientt s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organi. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy u¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni

ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptori pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE ia blokatory receptorti pro angiotensin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pridani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla piedasné ukoncena
z ditvodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptrihoda
byly numericky Cast&jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a zarovei nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Castéji hlaseny ve skupin€ s aliskirenem oproti placebové skuping.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
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Po peroralnim podani se irbesartan dobie absorbuje: pii sledovani absolutni biologické dostupnosti
byly zjistény hodnoty piiblizn¢ 60-80%. Soucasny piijem potravy biologickou dostupnost irbesartanu
vyznamné neovliviiuje.

Distribuce
Vazba na plazmatické bilkoviny je piiblizné 96%, vazba na bunécné slozky krve je zanedbatelna.

Distribu¢ni objem je 53 - 93 litry.

Biotransformace

Po peroralnim nebo intravendznim podéni '*C irbesartanu se 80-85% radioaktivity v cirkulujici plazmé
da pfisoudit nezménénému irbesartanu. Irbesartan se metabolizuje v jatrech konjugaci na glukuronid a
oxidaci. Hlavni metabolit v krevnim ob¢hu je glukuronid irbesartanu (pfiblizn¢ 6%). Studie in vitro
ukazuji, ze irbesartan se primarné oxiduje cytochromem P450, a to enzymem CYP2C9; izoenzym
CYP3A4 ma zanedbatelny vyznam.

Linearita/nelinearita

Irbesartan ma linearni farmakokinetiku zavislou na davce, a to v davkovém rozmezi od 10 do 600 mg.
Ukazalo se, ze po davkach vyssich nez 600 mg (dvojnasobku nejvyssi doporu¢ované davky) je zvyseni
absorpce po peroralnim podani jiz mensi, nez by bylo imérné davce; mechanismus tohoto jevu neni
znam. Maximalni koncentrace v plazme¢ je dosazeno za 1,5-2 hodiny po peroralnim podani. Celkova
clearance a renalni clearance jsou 157-176 resp. 3-3,5 ml/min. Terminalni elimina¢ni polocas
irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovéaznych koncentraci v plazmé je dosazeno do 3 dnti po zahajeni
terapie pii davkovani jednou denné. Pii opakovaném podavani jednou denné lze zjistit omezenou
kumulaci irbesartanu v plazmé (< 20%). V jedné studii byly u hypertonicek zjistény o néco vyssi
plazmatické koncentrace irbesartanu nez u hypertonikli. Rozdily v polocase nebo kumulaci irbesartanu
vsak nalezeny nebyly. Davkovani pro Zeny neni tfeba upravovat. Hodnoty AUC a Cpax irbesartanu
byly také o néco vyssi u starSich osob (> 65 let) nez u osob mladsSich (18-40 let). Terminalni
eliminacni polocas se vSak signifikantné nelisil. U starSich pacientli neni tfeba davkovani upravovat.

Eliminace
Irbesartan a jeho metabolity se eliminuji jednak Zluci, jednak ledvinami. Po peroralnim anebo
intraven6znim podani *C irbesartanu Ize asi 20% radioaktivity nalézt v mo¢i, zbytek ve stolici. Méné

nez 2% davky se vylou¢i mo¢i jako nezménény irbesartan.

Pediatricka populace

Farmakokinetika irbesartanu byla hodnocena u 23 déti s hypertenzi po podani jedné a opakovanych
dennich davek irbesartanu (2 mg/kg) az do maximalni denni davky 150 mg po dobu 4 tydnt. U 21

z té€chto 23 déti bylo mozno srovnat farmakokinetiku s dosp&lymi (dvanact déti bylo starSich nez 12
let, devét déti melo mezi 6 az 12 lety). Vysledky ukazaly, ze hodnoty Crax, AUC a clearance byly
srovnatelné s vysledky pozorovanymi u dospélych pacientd, kteti dostavali 150 mg irbesartanu denné.
Po opakovaném davkovani jednou denné byla pozorovana omezena akumulace irbesartanu v plazmeé
(18%).

Porucha funkce ledvin:

U pacientt s poruchou funkce ledvin anebo u hemodialyzovanych pacientli nejsou farmakokinetické
parametry irbesartanu vyznamné zménény. Irbesartan se hemodialyzou neodstrani.

Porucha funkce jater:

U pacientl s mirnou az stiedné tézkou jaterni cirh6zou nejsou farmakokinetické parametry irbesartanu
vyznamné zmeéneny.
U pacientl s t€Zkou poruchou jater se studie neprovadeély.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly nalezeny naznaky abnormalniho systémového toxického ovlivnéni anebo ovlivnéni cilovych
organu pii pouziti klinicky relevantnich davek. V neklinickych studiich bezpecnosti vyvolaly vysoké
davky irbesartanu (> 250 mg/kg denné u potkanti a > 100 mg/kg denné¢ u makakl) snizeni
erytrocytarnich parametrt (poctl erytrocytl, mnozstvi hemoglobinu, hematokritu). Velmi vysoké
davky (> 500 mg/kg denn¢) vyvolaly degenerativni zmény v ledvinach (napf. intersticialni nefritidu,
distenzi tubulil, bazofilii tubulli, zvySeni koncentrace moc¢oviny a kreatininu v plazm¢) u potkani a
makak; tyto zmény byly zhodnoceny jako sekundarni projevy hypotenzniho ucinku lé¢ivého
ptipravku, které zptisobily snizeni renalni perfuze. Irbesartan dale vyvolal hyperplazii/hypertrofii
juxtaglomerularnich bunék (u potkant v davkach > 90 mg/kg denné, u makakt v davkach > 10 mg/kg
denn¢). Vsechny tyto zmény se povazuji za kauzalné spojené s farmakologickym t¢inkem irbesartanu.
Nezda se, ze by pro terapeutické davkovani irbesartanu u lidi byla hyperplazie/hypertrofie renalnich
juxtaglomerularnich buné€k jakkoliv relevantni.

Nebyla prokdzana mutagenita, klastogenita nebo kancerogenita.

Fertilita a reprodukéni chovani nebyly ve studiich se samci a samicemi potkanti ovlivnény ani po
peroralnich davkach irbesartanu vyvolavajicich parentalni toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), vetné
umrti pti nejvyssi davce. Nebyly pozorovany zadné vyznamné ucinky na pocet zlutych télisek, usazeni
oplodnénych vajicek nebo zivé plody. Irbesartan neovliviioval pteziti, vyvoj ani reprodukei potomkd.
Studie na pokusnych zvitatech ukézaly, Ze radioaktivné znaceny irbesartan je detekovan v plodech
potkani a kralikt. Irbesartan je vylucovan do matefského mléka kojicich samic potkanti.

Studie s irbesartanem u pokusnych zvirat ukazaly piechodné toxické ucinky (zvétSeni kavity
ledvinnych panvicek, hydroureter nebo podkozni edémy) u potkanich fétd, tyto zmény se po porodu
upravily. U kralikt byly zjistény aborty anebo ¢asné resorpce po davkach vyvolavajicich zietelnou
maternalni toxicitu, véetn¢ umrti. Teratogenni Gi¢inky u potkant nebo u kralikl zjistény nebyly.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa

Sodn4 siil kroskarmelosy

Monohydrat laktosy

Magnesium-stearat

Hydrat koloidniho oxidu kiemicitého

Ptredbobtnaly kukuti¢ny skrob

Poloxamer 188

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfti teploté do 30 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky obsahujici 14 tablet v PVC/PVDC/Aluminiovém blistru.

Krabicky obsahujici 28 tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabi¢ky obsahujici 56 tablet v PVC/PVDC/ Aluminiovych blistrech.

Krabi¢ky obsahujici 98 tablet v PVC/PVDC/ Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 56 x 1 tabletu v PVC/PVDC/Aluminiovych perforovanych blistrech pro
jednotlivé davky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/97/049/007-009

EU/1/97/049/012

EU/1/97/049/015

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. srpna 1997

Datum posledniho prodlouzeni: 27. srpna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropskeé
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.cu/
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Karvea 75 mg potahované tablety.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna potahovana tableta obsahuje irbesartanum 75 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: 25,50 mg monohydratu laktosy v jedné potahované tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Bila az témér bila, bikonvexni, ovalna, na jedné stran¢ se znakem srdce a na druhé stran€ s vyrazenym
Cislem 2871.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek Karvea je indikovan k 1€¢bé esencialni hypertenze u dospélych.

Také je indikovan k 1é¢be onemocnéni ledvin u dospélych pacientl s hypertenzi a diabetes mellitus 2.
typu jako soucast antihypertenzniho 1é¢ebného rezimu (viz body 4.3, 4.4,4.5a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Obvykla doporucena tivodni a udrzovaci davka je 150 mg jednou denné, spolu s jidlem anebo bez
n¢ho. Karvea v davce 150 mg jednou denné obvykle zaruéi lepsi 24-hodinovou kontrolu krevniho
tlaku nez v davce 75 mg. Je vSak mozné uvazit zahajeni 1écby davkou 75 mg, zejména u
hemodialyzovanych pacientl a u pacientt star§ich nez 75 let.

Pacientlim, u nichz nedostacuje davka 150 mg jednou denné, je mozné davku piipravku Karvea zvysit
na 300 mg, anebo je mozné pridat jina antihypertenziva (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1). Ukazalo se, ze
zejména piidani diuretika jako napf. hydrochlorothiazidu ma v kombinaci s ptipravkem Karvea
aditivni ucinek (viz bod 4.5).

U hypertenznich pacientt s diabetem typu 2 by méla byt 1é¢ba zahajena davkou 150 mg irbesartanu
jednou denné a zvySovana az do 300 mg jednou denné, coz je preferovana udrzovaci davka pro 1é¢bu
ledvinového onemocnéni.

Prospésnost pripravku Karvea v 1é¢bé poskozeni ledvin u hypertenznich pacientii s diabetem 2. typu
byla prokazana ve studiich, kde byl irbesartan, dle potieby, podavan spolu s jinymi antihypertenzivy
tak, aby bylo dosazeno pozadovanych hodnot krevniho tlaku (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s porusenou renalni funkci neni Gprava davkovani nutna. U pacientt 1é¢enych dialyzou je
tfeba zvazit podavani nizsich pocatecnich davek (75 mg)
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(viz bod 4.4).
Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater neni tieba Gprava davkovani. S podanim
pripravku pacientim s tézkou poruchou funkce jater nejsou klinické zkuSenosti.

Starsi pacienti

Uu pacientt starSich nez 75 let je sice vhodné zvazit moznost zahajeni terapie davkou 75 mg, uprava
davkovani vsak obvykle u star§ich pacientl nebyva nutna.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Karvea u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné udaje jsou popsany v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze doporucit davkovani u
deti.

Zpisob podani
Peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.
Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Soucasné uzivani pripravku Karvea s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacient
s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypovolemie: symptomaticka hypotenze, zejména po prvni davce, se miize objevit u pacienti
s hypovolemii ptip. sodikovou depleci po energické terapii diuretiky, po diet¢ s omezenim soli, po
prijmech nebo zvraceni. Tyto stavy by mély byt upraveny pfed podavanim ptipravku Karvea.

Renovaskuldrni hypertenze: u pacienti s bilateralni sten6zou renalnich arterii, anebo se sten6zou
arterie u jediné funk¢ni ledviny, je zvySené riziko t€¢Zké hypotenze a renalni insuficience, jestlize jsou
1é¢eni 1é¢ivymi piipravky ovlivitujicimi renin-angiotensin-aldosteronovy systém. U piipravku Karvea
tato situace sice neni dokumentovana, u antagonistli receptoru pro angiotensin-II je vsak tieba
podobny ucinek predpokladat.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin: pii pouziti pripravku Karvea u pacientd s poruchou
renalnich funkci se doporucuje pravideln€ monitorovat hladin drasliku a kreatininu v séru.
S podavanim piipravku Karvea pacientim kratce po transplantaci ledvin nejsou zkuSenosti.

Hypertenzni pacienti s diabetem typu 2 a ledvinovym onemocnénim: ucinky irbesartanu na ledvinové
poruchy a kardiovaskularni piihody nebyly u pacientti s pokro¢ilym onemocnénim ledvin ve v§ech
skupinach v analyze provadéné béhem studie jednotné. Zejména se projevily jako méné pfiznivé u zen
a jedincd, ktefi nebyli bélosské rasy (viz bod 5.1).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): bylo prokazano, ze sou¢asné uzivani

inhibitort ACE, blokatort receptord pro angiotenzin Il nebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenze,
hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhdni ledvin). Duélni blokdda RAAS pomoci
kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptor pro angiotenzin II nebo aliskirenu se
proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).
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Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasn¢ u pacienti s
diabetickou nefropatii.

Hyperkalemie: jako u jinych 1é¢ivych piipravkid ovliviiujicich renin-angiotensin-aldosteronovy
systém, se pii lécbe piipravkem Karvea mize objevit hyperkalemie, a to zejména pfi soucasné poruse
funkce ledvin, zjevné proteinurie zplsobené diabetickym ledvinovym onemocnénim a/nebo selhani
srdce. U rizikovych pacientli se doporucuje peclivé monitorovati koncentrace drasliku v séru (viz bod
4.5).

Hypoglykemie: piipravek Karvea miiZze vyvolat hypoglykemii, zejména u diabetickych pacientt. U
pacient 1é¢enych inzulinem nebo antidiabetiky je tfeba zvazit vhodné monitorovani hladiny glukosy v
krvi; pokud je to indikovano, mtize byt nutna tiprava davky inzulinu nebo antidiabetik (viz bod 4.5).

Intestinalni angioedém

U pacientt lécenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II véetné pfipravku Karvea byl hlaSen
intestinalni angioedém (viz bod 4.8). U téchto pacientl se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a
prijem. Po vysazeni antagonistli receptoru pro angiotenzin Il ptfiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan
intestinalni angioedém, 1écba ptipravkem Karvea ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici
monitorovani, dokud nedojde k uplnému odeznéni ptiznak.

Lithium: kombinace lithia a ptipravku Karvea se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie: u pacientt se stenézou
aortalni chlopné, dvojcipé chlopné anebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii je, stejné jako pii
pouziti jinych vazodilatacnich latek, nutna zvlastni opatrnost.

Primarni aldosteronismus: obecné vzato, pacienti s primarnim aldosteronismem nereaguji na
antihypertenziva pusobici inhibici renin-angiotensinového systému. Podavani ptipravku Karvea se
proto nedoporucuje.

VSeobecné: u pacientt, jejichZ cévni tonus a rendlni funkce zavisi pfevazné na aktivité renin-
angiotensin-aldosteronového systému (napf. u pacientd s t¢Zkym meéstnavym srde¢nim selhanim nebo
u pacientd s renalnim onemocnénim véetné stendzy renalni arterie), vedla 1é¢ba inhibitory
angiontensin konvertujiciho enzymu nebo antagonisty angiontensin-II receptoru k akutni hypotenzi,
azotemii, oligurii anebo vzacné k akutnimu selhani ledvin (viz bod 4.5). Tak jako po podani jinych
antihypertenziv, by mohlo nadmérmné snizeni krevniho tlaku u pacientt s ischemickou srde¢ni
chorobou nebo ischemickym cévnim onemocnénim vyustit v infarkt myokardu nebo cévni mozkovou
ptihodu.

Jak bylo pozorovano u inhibitorti angiontensin konvertujiciho enzymu, irbesartan a jini antagonisté
angiotensinu jsou zietelné méné ucinni pii snizovani krevniho tlaku u pacientli ¢erné pleti nez u ostatni
populace patrné z divodu vyssiho vyskytu nizkoreninové hypertenze (viz bod 5.1).

Té&hotenstvi: 1é¢ba pomoci antagonistti receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi
zahajena. Pokud neni pokracovani v 1é€b¢ antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za
nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou,
kterd ma ovéteny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo
téhotenstvi, 1é€ba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukonéena, a pokud je

.....

Pediatricka populace: irbesartan byl studovan u détské populace ve véku 6 az 16 let, avSak soucasna
data nejsou dostacujici na to, aby podpoftila rozsiteni pouziti u déti, dokud nebudou k dispozici dalsi
data (viz body 4.8, 5.1 a 5.2).

Pomocné latky:
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Pripravek Karvea 75 mg potahované tablety obsahuje laktosu.: Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy
nemaji tento piipravek uzivat.

Pripravek Karvea 75 mg potahované tablety obsahuje sodik. Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné
nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Diuretika a jina antihypertenziva: jina antihypertenziva mohou zvySovat hypotenzni G¢inky
irbersartanu; Karvea vsak jiz byl bezpe¢né podavan spolu s jinymi antihypertenzivy, jako napf. s beta-
blokatory, s dlouhodobé¢ G¢innymi blokatory kalciovych kanald a s thiazidovymi diuretiky. Pfedchozi
lé¢eni vysokymi davkami diuretik mtize zplisobit hypovolemii a riziko hypotenze pii zahdjeni terapie
pripravkem Karvea (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky s aliskirenem nebo inhibitory ACE: data z klinickych studii ukazala, ze dudlni
blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci kombinovaného uzivani inhibitord
ACE, blokatori receptort pro angiotenzin II nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci neZzadoucich
ucink, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (vetné akutniho renalniho selhani)
ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Dopliikové podavéni drasliku a diuretika Setfici draslik: na zaklad¢é zkuSenosti s podavanim jinych
1é¢ivych ptipravki ovliviiyjicich renin-angiotensinovy systém by mohlo soucasné podavani diuretik
Setficich kalium, latek dopliujicich pfivod drasliku, solnych nahrazek obsahujicich draslik anebo
jinych lé¢ivych pripravkd, které mohou zvysit hladiny drasliku v séru (napt. heparin), vést k vzestupu
sérového drasliku, a proto neni tato kombinace doporucena (viz bod 4.4).

Lithium: ptipady reverzibilniho zvySeni koncentraci lithia v séru i toxicity lithia byly popsany pfi
soucasném podavani lithia a inhibitor enzymu konvertujiciho angiotensin. Podobné u¢inky byly
zatim velmi vzacné€ nahlaseny i u irbesartanu. Proto se tato kombinace nedoporucuje (viz bod 4.4).
Pokud je prokazano, ze je kombinace nezbytna, je doporuc¢eno pec¢livé monitorovat hladiny lithia
v séru.

-----

w1

(> 3 g/den) a neselektivnimi NSAID), antihypertenzni i¢inek mtize byt oslaben.

Stejn¢ jako u ACE inhibitorti, soucasné podavani antagonistli angiotensinu Il a NSAID, mutize
zvySovat riziko zhorSeni renalnich funkcei, véetné¢ mozného akutniho selhani ledvin, a vést ke zvyseni
hladiny drasliku v séru, zv1asté u pacientd s jiz preexistujici renalni poruchou. Opatrnost vyzaduje
podani kombinace zvlasté u starSich osob. Pacienti by m¢li byt pfiméfené hydratovani a mélo by se
zvazit sledovani renalnich funkci pti zahajeni soubézné 1€cby i jeho nasledna periodicita.

Repaglinid: irbesartan ma potencial inhibovat OATP1B1. V klinicke studii bylo hlaseno, ze irbesartan
zvysil hodonoty Cimax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8krat, respektive 1,3krat, pokud byl
podavan 1 hodinu pred repaglinidem. V jiné studii nebyly hlaSeny zadné relevantni farmakokinetické
interakce, pokud byly tyto dva léky podavany soucasné. Proto miize byt nutna Gprava davky
antidiabetické 1écby, jako je repaglinid (viz bod 4.4).

Dalsi informace o interakcich irbesartanu: v klinickych studiich farmakokinetika irbesartanu neni
hydrochlorothiazidem ovlivnéna. Irbesartan je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v menSim rozsahu
glukuronidaci. Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické
interakce byl-li irbesartan podavan soucasné s warfarinem, 1é¢ivym piipravkem metabolizovanym
CYP2C9. U¢inky induktortt CYP2C9, jako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu nebyly
vyhodnoceny. Farmakokinetika digoxinu nebyla soucasnym podavanim irbesartanu zménéna.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi:

Podavani antagonistti receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru téhotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistli receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly narGst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji Zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pii podavani antagonistli receptoru
angiotenzinu II (AIIRAs), pro tuto tfidu 1é¢iv mize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v
1é¢bé AIIRAS neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na
jinou lécbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovéteny bezpecnosti profil, pokud jde o
podavani v téhotenstvi. Jestlize je diagndza t¢hotenstvi stanovena, 1é¢ba pomoci AIIRAs musi byt
ihned ukonéena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit jiny zptsob 1éCby.

Je znamo, ze expozice vici AIIRAs béhem druhého a tietiho trimestru vede u lidi k fetotoxicite
(pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhani
ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vii¢i antagonistim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

D¢éti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peclive sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni:
Protoze nejsou k dispozici Zadné udaje ohledné uzivani pripravku Karvea béhem kojeni, Karvea se

nedoporucuje, je vhodné&jsi zvolit jinou 1é¢bu s lepsim bezpecnostnim profilem béhem kojeni,
obzvlast¢ beéhem kojeni novorozence nebo piedCasné narozeného ditéte.

Neni znamo, zda se irbesartan nebo jeho metabolity u lidi vylucuji do matefského mléka.

Dostupna farmakodynamicka/toxikologicka data u potkant prokéazala sekreci irbesartanu nebo jeho
metabolitl do mléka (podrobnéjsi informace viz bod 5.3).

Fertilita

Irbesartan nem¢l Zadny vliv na fertilitu 1é¢enych potkanti a jejich potomky az do takovych davek,
které vyvolavaly prvni pfiznaky parentalni toxicity (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zakladé farmakodynamickych vlastnosti latky neni pravdépodobné, Ze by irbesartan ovlivnil
schopnostiidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje . Pii fizeni motorovych vozidel a obsluze
stroju je tfeba vzit v ivahu, Ze v prubé&hu terapie se mohou objevit zavraté a tinava.

4.8 Nezadouci ucinky

V placebem kontrolovanych studiich u pacientti s hypertenzi se celkovy vyskyt nezddoucich G€inkt
nelisil ve skupin¢ s irbesartanem (56,2%) a ve skupiné s placebem (56,5%). Ukonceni 1écby

v dtsledku jakéhokoliv klinického nebo laboratorniho nezadouciho G¢inku bylo méné Casté ve
skuping pacientl 1éCenych irbesartanem (3,3%) nez u pacientd 1é¢enych placebem (4,5%). Vyskyt
nezadoucich u€inkl nebyl zavisly na davece (v doporuc¢eném dédvkovém rozmezi), na pohlavi, véku,
rase nebo na trvani 1éCby.
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U diabetickych pacientt s hypertenzi s mikroalbuminurii a normalnimi renalnimi funkcemi byly
ortostatické zavrate a ortostaticka hypertenze hlaSeny u 0,5% téchto pacientt (tj.mén¢ ¢asté), coz bylo
Castéji nez v placebové skuping.

Nasledujici tabulka udava nezadouci u¢inky, které byly hlaseny v placebem kontrolovanych
klinickych studiich, v nichz bylo 1 965 pacientti s hypertenzi [éCeno irbesartanem. Vyrazy oznacené
hvézdickou (*) se vztahuji k nezadoucim a¢inktm, které byly navic hlaSeny u > 2% diabetickych
hypertenznich pacientt, s chronickou renalni nedostatecnosti a se zjevnou proteinurii, a hlasenych
Castéji nez u placeba.

Frekvence nezadoucich u¢inkti uvedenych nize je definovana nasledovneé:

velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Také jsou zde uvedeny nezadouci ucinky dodate¢né hlasené z postmarketingového sledovani. Tyto
nezadouci ucinky vychazeji ze spontannich hlaseni:

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo: anémie, trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému:

Neni znamo: hypersenzitivni reakce jako je vyrazka, koptivka, angioedém, anafylakticka reakce,
anafylakticky Sok..

Poruchy metabolismu a vyZivy:

Neni znamo: hyperkalemie, hypoglykemie

Poruchy nervového systému:

Casté: zavraté, ortostatické zavraté*
Neni znamo: vertigo, bolesti hlavy

Poruchy ucha a labyrintu:

Neni znamo: tinitus

Srdecni poruchy:

Méné casté: tachykardie

Cévni poruchy:

Casté: ortostaticka hypotenze*
Mén¢ Casté: navaly horka

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Méné ¢asté: kasel
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Gastrointestinalni poruchy:

Casté: nausea/zvraceni

Méng Casté: prijem, dyspepsie/pyroza
Vzacné intestinalni angioedém
Neni znamo: poruchy chuti

Poruchy jater a zluCovych cest:

Méné cCasté: Zloutenka
Neni znamo: hepatitida, abnormalni jaterni funkce

Poruchy kuze a podkozni tkané:

Neni znamo: leukocytoklasticka vaskulitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: muskuloskeletalni bolest™
Neni znamo: bolesti kloubi a svalil (v nékterych pripadech spojené se zvysenymi hladinami
kreatinkinasy v plazm¢), svalové kiece

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Neni znamo: snizena funkce ledvin véetné ptipadi renalniho selhani u rizikovych pacientd (viz
bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu:

Méng Casté: sexualni dysfunkce

Celkové poruchy a lokalni reakce v misté aplikace:

Casté: unava
Méné ¢asté: bolest na hrudi

VySetteni

Velmi Casté: Hyperkalemie* se objevila mnohem ¢astéji u diabetickych pacientt 1é¢enych
irbesartanem nez u pacientd lécenych placebem. U diabetickych pacientt s hypertenzi,
s mikroalbuminurii a normalni funkci ledvin se hyperkalemie (> 5,5 mE/]) objevila u
29,4% pacientl ve skupiné s 300 mg irbesartanu a u 22% pacientti ve skupiné
s placebem. U diabetickych pacientti s hypertenzi, s chronickou renalni insuficienci a
zjevnou proteinurii, se objevila hyperkalemie (= 5,5 mE/l) u 46,3% pacientt ve skupin¢
s irbesartanem a u 26,3% pacientd ve skupiné s placebem.

Casté: U subjektt IéCenych irbesartanem byl ¢asto (1,7%) pozorovan signifikantni vzestup
plazmatické kreatinkinazy. V zadném ptipad¢ toto zvyseni nebylo spojeno se
zjistitelnymi klinickymi muskuloskeletalnimi pfihodami.

Pokles hemoglobinu, ktery nebyl klinicky vyznamny, byl pozorovan u 1,7% pacientt
s hypertenzi a pokrocilym diabetickym ledvinnym onemocnénim 1é€enych irbesartanem

Pediatrickd populace

V randomizované studii s 318 détmi a mladistvymi s hypertenzi ve véku 6 az 16 let se béhem 3tydenni
dvojite slepé faze vyskytly tyto nezadouci tcinky: bolesti hlavy (7,9%), hypotenze (2,2%), zavraté
(1,9%) a kasel (0,9%). V 26tydennim otevieném obdobi této studie nejcastéji zaznamenané
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abnormality laboratornich vysetfeni byly vzestup kreatininu (6,5%) a zvysené hodnoty CK u 2%
détskych piijemci.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U dospélych osob, které dostavaly po 8 tydnti irbesartan v davkach az 900 mg denné€, se neobjevily
toxické priznaky. Jako nejpravdépodobnéjsi projev predavkovani Ize o¢ekavat hypotenzi a tachykardii;
také by se mohla objevit bradykardie z pfedavkovani. O terapii predavkovani ptipravkem Karvea
nejsou dostupné specifické informace. Pacienta je tfeba pe¢livé monitorovat a 1é¢eni musi byt
symptomatické a podptrné. Navrhovana opatieni jsou vyvolani zvraceni a/nebo lavaz zaludku. Pti
1é¢bé predavkovani muze byt uzite¢né podani aktivniho uhli. Irbesartan nelze odstranit hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté angiotensinu-II, samotni.
ATC kod: CO9CA04.

Mechanismus pasobeni: irbesartan je silny, peroralné G¢inny, selektivni antagonista receptoru pro
angiotensin-II (receptor typu AT). Pfredpoklada se, Ze blokuje veskeré ucinky angiotensinu-II
zprostfedkované AT, receptorem, bez ohledu na zdroj a zplsob syntézy angiotensinu-II. Selektivni
antagonické ovlivnéni angiotensin-II (AT;) receptorti vede ke zvySeni hladin plazmatického reninu

a angiotensinu-II a ke snizeni koncentrace aldosteronu v plazmé. Hladiny drasliku v séru nejsou
samotnym irbesartanem v doporucenych davkach vyznamné ovlivnény. Irbesartan neinhibuje ACE
(kininazu-II), enzym vytvarejici angiotensin-II a také degradujici bradykinin na neaktivni metabolity.
Irbesartan, aby byl u¢inny, nevyzaduje metabolickou aktivaci.

Klinicka uéinnost:

Hypertenze

Irbesartan snizuje krevni tlak s minimalni zménou srde¢ni frekvence. Pokles krevniho tlaku je zavisly
na velikosti davky podavané jednou denné s tendenci vytvoftit platd pii davkach nad 300 mg. Davky
150-300 mg jednou denné snizuji krevni tlak vleZze nebo vsed€ prolongované (tj. 24 hodiny po podani)
pramérné o 8-13/5-8 mm Hg (systolicky/diastolicky) vice nez placebo.

Nejvyrazngjsiho snizeni krevniho tlaku je dosazeno do 3-6 hodin po podani a hypotenzni u€inek se
udrzuje nejméné 24 hodiny. Jesté za 24 hodin po podani doporucovanych davek dosahoval pokles
tlaku krve 60-70% maximalniho poklesu diastolického a systolického tlaku. Davka 150 mg podavana
jednou denné vedla k podobnym minimalnim a primérnym 24-hodinovym zménam krevniho tlaku
jako stejna celkova davka rozdélend do dvou jednotlivych dennich déavek.

Hypotenzni ucinek pripravku Karvea je patrny v priubchu 1-2 tydnti, maximalni efekt se objevuje 4-
6 tydnt po zahdjeni terapie. Antihypertenzni G¢inek se udrzuje v prubéhu dlouhodobé 1é¢by. Po
ukonceni terapie se krevni tlak postupné vraci k ptivodnim hodnotam. Reaktivni hypertenze nebyla
pozorovana.
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Hypotenzni u€inky irbesartanu a thiazidovych diuretik jsou additivni. U pacientt, u nichz irbesartan
sam krevni tlak dostate¢né nesnizuje, vyvola pridani malé davky hydrochlorothiazidu (12,5 mg)
jednou denné dalsi snizeni krevniho tlaku; dosahujiciho 7-10/3-6 mmHg (systolicky/diastolicky) ve
srovnani s placebem.

Ukinnost piipravku Karvea neni ovlivnéna vékem ani pohlavim. Reakce hypertoniki Serné pleti na
monoterapii irbesartanem je zfeteln€ slabsi, obdobné jako reakce na jiné 1é¢ivé piipravky ovliviiujici
renin-angiotensinovy systém. Jestlize se irbesartan podava spole¢né s malou davkou hydrochlothiazidu
(napt. 12,5 mg denng), reakce hypertoniki ¢erné pleti se blizi reakci pacientil pleti bilé.

Irbesartan nema klinicky vyznamny G¢inek na hladinu kyseliny mocové v séru anebo na vylu¢ovani
kyseliny mocové moci.

Pediatricka populace

Snizeni krevniho tlaku s cilovymi titrovanymi davkami irbesartanu 0,5 mg/kg (nizka), 1,5 mg/kg
(stfedni) a 4,5 mg/kg (vysoka) bylo hodnoceno u 318 déti a mladistvych ve véku 6 az 16 let

s hypertenzi nebo s rizikem (diabetici, hypertenze v rodinné anamnéze) béhem 3tydenniho obdobi. Po
tiech tydnech primérné snizeni od vychozich hodnot u primarni proménné ucinnosti — hodnoty
systolického tlaku vsedé (SeSBP), méfené v nejniz$im bodé ucinku (na konci davkovaciho intervalu -
trough) - bylo 11,7 mmHg (nizka davka), 9,3 mmHg (stfedni davka) a 13,2 mmHg (vysoka davka).
Rozdil mezi témito davkami nebyl signifikantni. Korigované primérné zmény hodnoty diastolického
krevniho tlaku v sedé (SeDBP), méfené v nejnizs§im bod¢ ucinku (na konci davkovaciho intervalu -
trough) byly tyto: 3,8 mmHg (nizk4 davka), 3,2 mmHg (stfedni dadvka), 5,6 mmHg (vysoka davka). V
prabehu dalsich dvou tydnd, kdy pacienti byli re-randomizovani bud’ do skupiny slé¢ivym ptipravkem
nebo do skupiny s placebem, u pacientii na placebu doslo ke zvyseni SeSBP o0 2,4 mmHg a SeDBP o
2,0 mmHg ve srovnani se zménami +0,1, resp. -0,3 mmHg u pacientd na v§ech davkach irbesartanu
(viz bod 4.2).

Hypertenze a diabetes typu 2 s renalnim onemocnénim

Studie "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" ukazuje, Ze irbesartan zpomaluje progresi
renalniho onemocnéni u pacientti s chronickou renalni nedostatecnosti a manifestni proteinurii. IDNT
byla dvojité slepa, kontrolovana studie srovnavajici morbiditu a mortalitu u nemocnych 1é¢enych
pripravkem Karvea, amlodipinem a placebem. U 1715 pacientl s hypertenzi a diabetem typu 2,
proteinurii > 900 mg/den a s hladinou kreatininu v séru mezi 1,0-3,0 mg/dl byl hodnocen dlouhodoby
ucinek (primeérné 2,6 roku) ptripravku Karvea na vyvoj renalniho onemocnéni a na mortalitu ze vSech
pficin. Pacientim byly podavany davky od 75 mg az po udrzovaci davku 300 mg ptipravku Karvea,
od 2,5 mg do 10 mg amlodipinu nebo placebo dle snasenlivosti. Pacienti ve vSech lé¢ebnych
skupinach obvykle dostavali 2 az 4 antihypertenzivni latky (napt. diuretika, betablokatory,
alfablokatory) k dosazeni stanoveného cilového krevniho tlaku < 135/85 mm Hg nebo sniZeni
systolického tlaku o 10 mmHg, pokud vychozi tlak byl > 160 mm Hg. Sedesat procent (60%) pacientii
ve skupiné placeba dosahlo tohoto cilového krevniho tlaku, zatimco v irbesartanové skupiné to bylo
76% a ve skupiné s amlodipinem 78%. Irbesartan vyznamné snizil relativni riziko dosazeni zakladniho
kombinovaného cilového parametru, kterym bylo dvojnasobné zvyseni hladiny sérového kreatininu,
konecna faze renalniho onemocnéni (ESRD) nebo imrti z jakékoliv ptic¢iny. Ptiblizné 33% pacienti
ve skupiné 1écené irbesartanem dosahlo primarniho kombinovaného cilového parametru tykajiciho se
renalnich funkci ve srovnani s 39% pacienti ve skuping s placebem a se 41% pacientd uzivajicich
amlodipin [20% sniZeni relativniho rizika proti placebu (p = 0,024) a 23% snizeni relativniho rizika ve
srovnani s amlodipinem (p = 0,006)]. Pfi analyze jednotlivych komponentd primarniho cilového
parametru nebyl pozorovan zadny vliv na celkovou mortalitu, zatimco byl zjistén pozitivni trend ve
snizeni ESRD a vyznamné snizeni dvojnasobné zvysSenych sérovych koncentraci kreatininu.

Byla provedena analyza ucinku v podskupinach vytvofenych podle pohlavi, rasy, v€ku, trvani diabetu,
vstupniho krevniho tlaku, hladiny kreatininu v séru a albuminurie. U zen a Cernochd, ktefi
reprezentovali 32%, resp. 26% celkové populace ve studii, nebyl prospéch pro ledviny prikazny,
ackoli interval spolehlivosti to nevylucuje. Pro sekundérni cilovy bod fatalnich a nefatalnich
kardiovaskularnich pfihod nebyl v ramci celé populace rozdil mezi dale uvedenymi tfemi skupinami,
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ackoli byl pozorovan zvysSeny vyskyt nefatalniho IM u Zen a sniZzeny vyskyt nefatalniho IM u muzt
v irbesartanové skuping proti reZzimu zaloZeném na placebu. Byl pozorovan zvySeny vyskyt
nefatalniho IM a CMP u Zen v irbesartanovém rezimu ve srovnani s rezimem zalozeném na
amlodipinu, zatimco hospitalizace kvili srde¢nimu selhani byla sniZzena v celé sledované populaci.
Nicméng, pro tyto nalezy u Zen nebylo nalezeno zadné definitivni vysvétleni.

Studie "U¢inek irbesartanu na mikroalbuminurii u hypertonickych pacienti s diabetem typu 2"
(IRMA 2) (Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2 Diabets
Mellitus) ukazuje, ze 300 mg irbesartanu zpomaluje vznik zjevné proteinurie u pacientd

s mikroalbuminurii. IRMA 2 byla placebem kontrolovana, dvojité slepa studie morbidity na

590 pacientech s diabetem typu 2, mikroalbuminurii (30-300 mg/den) a normalni funkci ledvin
(hladina kreatininu v séru < 1,5 mg/dl u muzi a < 1,1 mg/dl u Zen). Studie sledovala dlouhodobé
ucinky (2 roky) ptipravku Karvea na rozvoj klinické (zjevné) proteinurie (rychlost vylucovani
albuminu mo¢i (UAER) > 300 mg/den a zvySeni v UAER o minimaln¢ 30% ve srovnani s vychozi
hodnotou). Stanoveny cilovy krevni tlak byl < 135/85 mm Hg. Aby bylo dosaZeno cilového krevniho
tlaku, byla dle potieby ptidana dalsi antihypertenziva (vyjma ACE inhibitort, antagonistti receptord
pro angiotensin II a dihydropyridinovych vapnikovych blokatorti). Zatimco podobného krevniho tlaku
bylo dosazeno ve vSech 1é¢enych skupinach, méné subjektd ve skupiné s 300 mg irbesartanu (5,2%)
nezZ s placebem (14,9%) nebo se 150 mg irbesartanu (9,7%) dosahlo cilového parametru, kterym

byla zjevna proteinurie, ¢imz bylo prokazano, ze podavani vyssich davek snizuje relativni riziko o
70%, ve srovnani s placebem (p = 0,0004). Doprovodné zlepSeni rychlosti glomerulamni filtrace (GFR)
nebylo béhem prvnich tii mésicl 1€Cby pozorovano. Zpomaleni progrese onemocnéni ke klinické
proteinurii bylo evidentni jiz za tifi mesice a pokracovalo celé 2 roky. Regrese k normoalbuminurii
(<30 mg/den) byla casté€jsi ve skupiné s 300 mg ptipravku Karvea (34%) nez ve skupiné s placebem
(21%).

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podévani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptord pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientd s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientd s diabetes mellitus 2. typu se zndmkami poskozeni
cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy u€inek na rendlni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE ia blokatory receptorti pro angiotensin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena
z divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni amrti a cévni mozkova ptihoda
byly numericky cast&jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skuping s placebem a zaroven nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Castéji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skupiné.
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5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se irbesartan dobfe absorbuje: pfi sledovani absolutni biologické dostupnosti

byly zjistény hodnoty piiblizné 60-80%. Soucasny piijem potravy biologickou dostupnost irbesartanu
vyznamné neovliviiuje.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je piiblizné 96%, vazba na bunécné slozky krve je zanedbatelna.
Distribu¢ni objem je 53-93 litry.

Biotransformace

Po peroralnim nebo intravendznim podéni '“C irbesartanu se 80-85% radioaktivity v cirkulujici plazmé
da prisoudit nezménénému irbesartanu. Irbesartan se metabolizuje v jatrech konjugaci na glukuronid

a oxidaci. Hlavni metabolit v krevnim ob¢hu je glukuronid irbesartanu (ptiblizné 6%). Studie in vitro
ukazuji, ze irbesartan se primarné oxiduje cytochromem P450, a to enzymem CYP2C9; izoenzym
CYP3A4 ma zanedbatelny vyznam.

Linearita/nelinearita

Irbesartan ma linearni farmakokinetiku zavislou na davce, a to v davkovém rozmezi od 10 do 600 mg.
Ukazalo se, ze po davkach vyssich nez 600 mg (dvojnasobku nejvyssi doporu¢ované davky) je zvyseni
absorpce po peroralnim podani jiz mensi, nez by bylo timérné davce; mechanismus tohoto jevu neni
znam. Maximalni koncentrace v plazmé je dosazeno za 1,5-2 hodiny po peroralnim podani. Celkova
clearance a renalni clearance jsou 157-176 resp. 3-3,5 ml/min. Terminalni elimina¢ni polocas
irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovéaznych koncentraci v plazmé je dosazeno do 3 dnti po zahajeni
terapie pii davkovani jednou denné. Pii opakovaném podavani jednou denné Ize zjistit omezenou
kumulaci irbesartanu v plazme (< 20%). Ve studii byly zjistény o néco vyssi plazmatické koncentrace
irbesartanu u hypertonicek nez u hypertonikii. Rozdily v polo€ase nebo kumulaci irbesartanu vSak
nalezeny nebyly. Davkovani pro Zeny neni tieba upravovat. Hodnoty AUC a Cpax irbesartanu byly
také o néco vyssi u starSich osob (> 65 let) nez u osob mladsich (18-40 let). Terminalni eliminaéni
polocas se vsak signifikantné nelisil. U starSich pacientli neni tfeba davkovani upravovat.

Elimination
Irbesartan a jeho metabolity se eliminuji jednak Zluci, jednak ledvinami. Po peroralnim anebo
intraven6znim podani *C irbesartanu Ize asi 20% radioaktivity nalézt v mo¢i, zbytek ve stolici. Méné

nez 2% davky se vylou¢i moci jako nezménény irbesartan.

Pediatrickd populace

Farmakokinetika irbesartanu byla hodnocena u 23 déti s hypertenzi po podani jedné a opakovanych
dennich davek irbesartanu (2 mg/kg) az do maximalni denni davky 150 mg po dobu 4 tydnu. U 21

z téchto 23 déti byla bylo mozZno srovnat farmakokinetiku s dospélymi (dvanact déti bylo starSich nez
12 let, devét déti melo mezi 6 az 12 lety). Vysledky ukézaly, Ze hodnoty Crnax, AUC a clearance byly
srovnatelné s vysledky pozorovanymi u dospélych pacientd, kteti dostavali 150 mg irbesartanu denné.
Po opakovaném davkovani jednou denné byla pozorovana omezena akumulace irbesartanu v plazmeé
(18%).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin anebo u hemodialyzovanych pacientli nejsou farmakokinetické
parametry irbesartanu vyznamné zménény. Irbesartan se hemodialyzou neodstrani.

Porucha funkce jater
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U pacientt s mirnou az stfedné t€Zkou jaterni cirh6zou nejsou farmakokinetické parametry irbesartanu
vyznamné zménény.
U pacientl s t€Zkou poruchou jater se studie neprovadeély.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly nalezeny znamky abnormalniho systémového toxického ovlivnéni anebo toxického ovlivnéni
cilovych organii pti pouziti klinicky relevantnich davek. V neklinickych studiich bezpecnosti vyvolaly
vysoké davky irbesartanu (> 250 mg/kg denné u potkanti a > 100 mg/kg denn¢ u makak) snizeni
erytrocytarnich parametrt (poctl erytrocytl, mnozstvi hemoglobinu, hematokritu). Velmi vysoké
davky (> 500 mg/kg denn¢) vyvolaly degenerativni zmény v ledvinach (napf. intersticialni nefritidu,
distenzi tubuld, bazofilii tubulii, zvySeni koncentrace moc€oviny a kreatininu v plazmeé) u potkanti

a makak; tyto zmény byly zhodnoceny jako sekundarni projevy hypotenznich Gcinka lé¢ivého
pripravku, které vedly ke snizeni renalni perfuze. Irbesartan dale vyvolal hyperplazii/hypertrofii
juxtaglomerularnich bunék (u potkanti v davkach > 90 mg/kg denné, u makaki v davkach > 10 mg/kg
denng). VSechny tyto zmény se povazuji za vyvolané farmakologickym plisobenim irbesartanu. Nezda
se, ze by pro terapeutické davkovani irbesartanu u lidi byla hyperplazie/hypertrofie renalnich
juxtaglomerularnich bun¢k jakkoliv relevantni.

Nebyla prokdzana mutagenita, klastogenita nebo kancerogenita.

Fertilita a reproduk¢ni chovani nebyly ve studiich se samci a samicemi potkanti ovlivnény ani po
peroralnich davkach irbesartanu vyvolavajicich parentalni toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), véetné
umrti pii nejvyssi davce. Nebyly pozorovany zadné vyznamné u¢inky na pocet zlutych télisek, usazeni
oplodnénych vajicek nebo zivé plody. Irbesartan neovliviioval preziti, vyvoj ani reprodukei potomkd.
Studie na pokusnych zvitatech ukdzaly, Ze radioaktivné znaceny irbesartan je detekovan v plodech
potkani a kralikti. Irbesartan je vylucovan do matefského mléka kojicich samic potkanti.

Studie s irbesartanem na pokusnych zvitatech ukazaly prechodné toxické ucinky (zvétSeni kavity
ledvinnych panvicek, hydroureter nebo podkozni edémy) u potkanich ploda, které se po porodu
upravily. U kralikt byly zjistény aborty anebo ¢asné resorpce po davkach vyvolavajicich zfetelnou
maternalni toxicitu, véetn¢ umrti. Teratogenni G¢inky u potkant nebo u kralikl zjistény nebyly.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Monohydrat laktosy
Mikrokrystalické celulosa
Sodna sil kroskarmelosy
Hypromelosa

Srazeny oxid kiemicity
Magnesium-stearat.
Potahova vrstva:
Monohydrat laktosy
Hypromelosa

Oxid titani¢ity

Makrogol 3000
Karnaubsky vosk.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky obsahujici 14 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovém blistru.

Krabicky obsahujici 28 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 30 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 56 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 84 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 90 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 98 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 56 x 1 potahovanou tabletu v PVC/PVDC/Aluminiovych perforovanych blistrech
pro jednotlivé davky.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/97/049/016-020

EU/1/97/049/031

EU/1/97/049/034

EU/1/97/049/037

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. srpna 1997

Datum posledniho prodlouzeni: 27. srpna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Karvea 150 mg potahované tablety.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna potahovana tableta obsahuje irbesartanum 150 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: 51,00 mg monohydratu laktosy v jedné potahované tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Bila az témér bila, bikonvexni, ovalna, na jedné stran¢ se znakem srdce a na druhé stran€ s vyrazenym
Cislem 2872.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Karvea je indikovan k 1€¢bé esencialni hypertenze u dospélych.

Také je indikovan k 1é¢bé onemocnéni ledvin u dospélych pacientl s hypertenzi a diabetes mellitus 2.
typu jako soucast antihypertenzniho 1é¢ebného rezimu (viz body 4.3, 4.4,4.5a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Obvykla doporucena tivodni a udrzovaci davka je 150 mg jednou denné, spolu s jidlem anebo bez
n¢ho. Karvea v davce 150 mg jednou denné obvykle zaruéi lepsi 24-hodinovou kontrolu krevniho
tlaku nez v davce 75 mg. Je vSak mozné uvazit zahajeni 1écby davkou 75 mg, zejména u
hemodialyzovanych pacientl a u pacientt star§ich nez 75 let.

Pacientlim, u nichz nedostacuje davka 150 mg jednou denné, je mozné davku piipravku Karvea zvysit
na 300 mg, anebo je mozné piidat jinad antihypertenziva (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a5.1). Ukazalo se, ze
zejména piidani diuretika jako napf. hydrochlorothiazidu ma v kombinaci s ptipravkem Karvea
aditivni ucinek (viz bod 4.5).

U hypertenznich pacientt s diabetem typu 2 by méla byt 1é¢ba zahajena davkou 150 mg irbesartanu
jednou denné a zvySovana az do 300 mg jednou denné, coz je preferovana udrzovaci davka pro 1é¢bu
ledvinového onemocnéni.

Prospé&snost pripravku Karvea v 16¢bé poskozeni ledvin u hypertenznich pacientii s diabetem 2. typu
byla prokazana ve studiich, kde byl irbesartan, dle potfeby, podavan spolu s jinymi antihypertenzivy
tak, aby bylo dosazeno pozadovanych hodnot krevniho tlaku (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
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U pacientt s porusenou renalni funkci neni tprava davkovani nutna. U pacientti 1é¢enych dialyzou je
tteba zvazit podavani nizSich poc¢atecnich davek (75 mg)
(viz bod 4.4).

Porucha funkce jater: u pacientu s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater neni tieba Gprava
davkovani. S podanim pfipravku pacientim s t€Zkou poruchou funkce jater nejsou klinické zkuSenosti.

Starsi pacienti

U pacientt starSich nez 75 let je sice vhodné zvazit moznost zahajeni terapie davkou 75 mg, tiprava
davkovani vsak obvykle u star§ich pacientl nebyva nutna.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u€innost pripravku Karvea u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné udaje jsou popsany v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢€ nelze doporucit davkovani u
deéti.

Zpusob podani

Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.

Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Soucasné uzivani pripravku Karvea s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacient
s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Hypovolemie: symptomaticka hypotenze, zejména po prvni davce, se miize objevit u pacientli
s hypovolemii piip. sodikovou depleci po energické terapii diuretiky, po dieté s omezenim soli, po
prijmech nebo zvraceni. Tyto stavy by mély byt upraveny pfed podavanim ptipravku Karvea.

Renovaskuldrni hypertenze: u pacienti s bilateralni sten6zou renalnich arterii, anebo se sten6zou
arterie u jediné funk¢ni ledviny, je zvysené riziko t€Zké hypotenze a renalni insuficience, jestliZe jsou
1éCeni 1éCivymi piipravky ovliviiujicimi renin-angiotensin-aldosteronovy systém. U pfipravku Karvea
tato situace sice neni dokumentovana, u antagonistl receptoru pro angiotensin-II je vsak tieba
podobny téinek predpokladat.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin: pfi pouziti pfipravku Karvea u pacientd s poruchou
renalnich funkci se doporucuje pravidelné monitorovat hladin drasliku a kreatininu v séru.
S podavanim piipravku Karvea pacientim kratce po transplantaci ledvin nejsou zkuSenosti.

Hypertenzni pacienti s diabetem typu 2 a ledvinovym onemocnénim: ucinky irbesartanu na ledvinové
poruchy a kardiovaskularni pfihody nebyly u pacientti s pokro¢ilym onemocnénim ledvin ve vSech
skupinach v analyze provadéné béhem studie jednotné. Zejména se projevily jako mén¢ ptiznivé u Zen
a jedincd, ktefi nebyli bélosské rasy (viz bod 5.1).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): bylo prokazano, ze sou¢asné uzivani

inhibitort ACE, blokatorti receptord pro angiotenzin Il nebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenze,
hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhdni ledvin). Duélni blokdda RAAS pomoci
kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptord pro angiotenzin II nebo aliskirenu se
proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).
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Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasn¢ u pacienti s
diabetickou nefropatii.

Hyperkalemie: jako u jinych 1é¢ivych piipravkid ovliviiujicich renin-angiotensin-aldosteronovy
systém, se pii lécbe piipravkem Karvea mize objevit hyperkalemie, a to zejména pfi soucasné poruse
funkce ledvin, zjevné proteinurie zplsobené diabetickym ledvinovym onemocnénim a/nebo selhani
srdce. U rizikovych pacientli se doporucuje peclivé monitorovati koncentrace drasliku v séru (viz bod
4.5).

Hypoglykemie: piipravek Karvea miiZze vyvolat hypoglykemii, zejména u diabetickych pacientt. U
pacient 1é¢enych inzulinem nebo antidiabetiky je tfeba zvazit vhodné monitorovani hladiny glukosy v
krvi; pokud je to indikovano, mtize byt nutna tiprava davky inzulinu nebo antidiabetik (viz bod 4.5).

Intestinalni angioedém

U pacientt lécenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II véetné pfipravku Karvea byl hlaSen
intestinalni angioedém (viz bod 4.8). U téchto pacientl se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a
prijem. Po vysazeni antagonistli receptoru pro angiotenzin Il ptfiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan
intestinalni angioedém, 1écba ptipravkem Karvea ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici
monitorovani, dokud nedojde k uplnému odeznéni ptiznak.

Lithium: kombinace lithia a ptipravku Karvea se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie: u pacientt se stenézou
aortalni chlopné, dvojcipé chlopné anebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii je, stejné jako pii
pouziti jinych vazodilatacnich latek, nutna zvlastni opatrnost.

Primarni aldosteronismus: obecné vzato, pacienti s primarnim aldosteronismem nereaguji na
antihypertenziva pusobici inhibici renin-angiotensinového systému. Podavani ptipravku Karvea se
proto nedoporucuje.

VSeobecné: u pacientt, jejichZ cévni tonus a rendlni funkce zavisi pfevazné na aktivité renin-
angiotensin-aldosteronového systému (napf. u pacientd s t¢Zkym meéstnavym srde¢nim selhanim nebo
u pacientd s renalnim onemocnénim véetné stendzy renalni arterie), vedla 1é¢ba inhibitory
angiontensin konvertujiciho enzymu nebo antagonisty angiontensin-II receptoru k akutni hypotenzi,
azotemii, oligurii anebo vzacné k akutnimu selhani ledvin (viz bod 4.5). Tak jako po podani jinych
antihypertenziv, by mohlo nadmérmné snizeni krevniho tlaku u pacientt s ischemickou srde¢ni
chorobou nebo ischemickym cévnim onemocnénim vyustit v infarkt myokardu nebo cévni mozkovou
ptihodu.

Jak bylo pozorovano u inhibitorl angiontensin konvertujiciho enzymu, irbesartan a jini antagonisté
angiotensinu jsou zietelné méné ucinni pii snizovani krevniho tlaku u pacientli ¢erné pleti nez u ostatni
populace patrné z diivodu vyssiho vyskytu nizkoreninové hypertenze (viz bod 5.1).

Té&hotenstvi: 1é¢ba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi
zahgjena. Pokud neni pokraCovani v 16¢bé antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za
nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou,
ktera ma ovéieny bezpec¢nostni profil, pokud jde o podavani v t€éhotenstvi. JestliZe je zjisténo
tehotenstvi, [écba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je

.....

Pediatricka populace: irbesartan byl studovan u détské populace ve véku 6 az 16 let, avSak soucasna
data nejsou dostacujici na to, aby podpoftila rozsiteni pouziti u déti, dokud nebudou k dispozici dalsi
data (viz body 4.8, 5.1 a 5.2).
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Pomocné latky:
Pripravek Karvea 150 mg potahované tablety obsahuje laktosu.: Pacienti se vzacnymi dédiénymi

problémy s intoleranci galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy
nemaji tento piipravek uzivat.

Pripravek Karvea 150 mg potahované tablety obsahuje sodik. Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné
nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Diuretika a jina antihypertenziva: jina antihypertenziva mohou zvySovat hypotenzni G¢inky
irbersartanu; Karvea vsak jiz byl bezpe¢né podavan spolu s jinymi antihypertenzivy, jako napf. s beta-
blokatory, s dlouhodobé¢ G¢innymi blokatory kalciovych kanald a s thiazidovymi diuretiky. Pfedchozi
lé¢eni vysokymi davkami diuretik mtize zplisobit hypovolemii a riziko hypotenze pii zahdjeni terapie
pripravkem Karvea (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky s aliskirenem nebo inhibitory ACE: Data z klinickych studii ukézala, Ze dualni
blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci kombinovaného uzivani inhibitord
ACE, blokatori receptort pro angiotenzin II nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci neZzadoucich
ucink, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (vetné akutniho renalniho selhani)
ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Doplitkové podavani drasliku a diuretika Setfici draslik: na zakladé zkusenosti s podavanim jinych
1é¢ivych ptipravki ovliviiyjicich renin-angiotensinovy systém by mohlo soucasné podavani diuretik
Setficich kalium, latek dopliujicich piivod drasliku, solnych nahrazek obsahujicich draslik anebo
jinych lé¢ivych ptipravkd, které mohou zvysit hladiny drasliku v séru (napt. heparin), vést k vzestupu
sérového drasliku, a proto neni tato kombinace doporuc¢ena (viz bod 4.4).

Lithium: ptipady reverzibilniho zvySeni koncentraci lithia v séru i toxicity lithia byly popsany pfi
soucasném podavani lithia a inhibitorts enzymu konvertujiciho angiotensin. Podobné ucinky byly
zatim velmi vzacn€ nahlaseny i u irbesartanu. Proto se tato kombinace nedoporucuje (viz bod 4.4).
Pokud je prokazano, ze je kombinace nezbytn4, je doporuceno peclivé monitorovat hladiny lithia
v séru.

Nesteroidni protizanétlivé 1éky: jsou-li antagonisté angiotensinu Il podavany spole¢né s nesteroidnimi
protizanétlivymi pripravky (t.j. selektivnimi COX-2 inhibitory, kyselinou acetylsalicylovou
(> 3 g/den) a neselektivnimi NSAID), antihypertenzni Gi¢inek mize byt oslaben.

Stejn¢ jako u ACE inhibitorti, soucasné podavani antagonistli angiotensinu Il a NSAID, mtize
zvySovat riziko zhorSeni renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin, a vést ke zvySeni
hladiny drasliku v séru, zvlasté u pacientd s jiz preexistujici renalni poruchou. Opatrnost vyzaduje
podani kombinace zvlasté u starSich osob. Pacienti by méli byt pfiméfené hydratovani a mélo by se
zvazit sledovani renalnich funkci pfi zahajeni soub&zné 1€¢by i jeho nasledna periodicita.

Repaglinid: irbesartan ma potencidl inhibovat OATP1B1. V klinické studii bylo hlaseno, Ze irbesartan
zvysil hodonoty Crax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8krat, respektive 1,3krat, pokud byl
podavan 1 hodinu pted repaglinidem. V jiné studii nebyly hlaseny zadné relevantni farmakokinetické
interakce, pokud byly tyto dva léky podavany soucasné. Proto mlize byt nutna Gprava davky
antidiabetické 1écby, jako je repaglinid (viz bod 4.4).

Dalsi informace o interakcich irbesartanu: v klinickych studiich farmakokinetika irbesartanu neni
hydrochlorothiazidem ovlivnéna. Irbesartan je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v men$im rozsahu
glukuronidaci. Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické
interakce byl-li irbesartan podavan sou¢asné¢ s warfarinem, 1é¢ivym piipravkem metabolizovanym
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CYP2C9. U¢inky induktortt CYP2C9, jako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu nebyly
vyhodnoceny. Farmakokinetika digoxinu nebyla sou¢asnym podavanim irbesartanu zménéna.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:

Podavani antagonistil receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistd receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dlikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitort béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly narGst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji Zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pii podavani antagonistl receptoru
angiotenzinu II (AIIRAs), pro tuto tfidu 1é¢iv miize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v
1écbeé AIIRASs neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na
jinou lé¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéfeny bezpec¢nosti profil, pokud jde o
podavani v téhotenstvi. Jestlize je diagndza t¢hotenstvi stanovena, 1é¢ba pomoci AIIRAs musi byt
ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit jiny zptisob 1écby.

Je znamo, ze expozice vici AIIRAs béhem druhého a tietiho trimestru vede u lidi k fetotoxicité
(pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhani
ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vici antagonistiim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru
tehotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu I, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni:
Protoze nejsou k dispozici zddné udaje ohledn¢ uzivani piipravku Karvea béhem kojeni, Karvea se

nedoporucuje, je vhodnégjsi zvolit jinou 1éCbu s lepSim bezpecnostnim profilem behem kojent,
obzvlasté béhem kojeni novorozence nebo piedéasné narozeného ditéte.

Neni znamo, zda se irbesartan nebo jeho metabolity u lidi vylucuji do matefského mléka.
Dostupna farmakodynamicka/toxikologicka data u potkand prokazala sekreci irbesartanu nebo jeho
metabolitl do mléka (podrobnéjsi informace viz bod 5.3).

Fertilita

Irbesartan nemé¢l zadny vliv na fertilitu 1é¢enych potkanti a jejich potomky az do takovych davek,
které vyvolavaly prvni pfiznaky parentalni toxicity (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zakladé farmakodynamickych vlastnosti latky neni pravdépodobné, ze by irbesartan ovlivnil
schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje. Pii fizeni motorovych vozidel a obsluze
stroju je tfeba vzit v tivahu, Ze v pribchu terapie se mohou objevit zavraté a tnava.

4.8 Nezadouci ucinky

V placebem kontrolovanych studiich u pacientti s hypertenzi se celkovy vyskyt nezddoucich G€inkt
nelisil ve skupiné s irbesartanem (56,2%) a ve skuping s placebem (56,5%). Ukonceni 1é¢by

v diasledku jakéhokoliv klinického nebo laboratorniho nezadouciho ucinku bylo méné Casté ve
skupiné pacientil 1éCenych irbesartanem (3,3%) nez u pacientti [éCenych placebem (4,5%). Vyskyt
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nezadoucich G¢inkd nebyl zavisly na davce (v doporu¢eném davkovém rozmezi), na pohlavi, véku,
rase nebo na trvani 1éCby.

U diabetickych pacientl s hypertenzi s mikroalbuminurii a normalnimi renalnimi funkcemi byly
ortostatické zavraté a ortostaticka hypertenze hlaseny u 0,5% téchto pacientil (tj.méné casté), coz bylo
Castéji nez v placebové skuping.

Nasledujici tabulka udava nezadouci G¢inky, které byly hlaseny v placebem kontrolovanych
klinickych studiich, v nichz bylo 1 965 pacientt s hypertenzi 1é¢eno irbesartanem. Vyrazy oznacené
hvézdickou (*) se vztahuji k nezddoucim G€inktim, které byly navic hlaseny u > 2% diabetickych
hypertenznich pacientt, s chronickou renalni nedostatecnosti a se zjevnou proteinurii, a hlaSenych
Castéji nez u placeba.

Frekvence nezadoucich ucinki uvedenych nize je definovana nasledovneé:

velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Také jsou zde uvedeny nezadouci u¢inky dodate¢né hlaSené z postmarketingového sledovani. Tyto
nezadouci ucinky vychazeji ze spontannich hlaseni:

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo: anémie, trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému:

Neni znamo: hypersenzitivni reakce jako je vyrazka, koptivka, angioedém, anafylakticka reakce,
anafylakticky Sok.

Poruchy metabolismu a vyzZivy:

Neni znamo: hyperkalemie, hypoglykemie

Poruchy nervového systému:

Casté: zavratg, ortostatické zavraté*
Neni znadmo: vertigo, bolesti hlavy

Poruchy ucha a labyrintu:

Neni znamo: tinitus

Srdecni poruchy:

M¢éng Casté: tachykardie

Cévni poruchy:

Casté: ortostaticka hypotenze*
Méné casté: navaly horka

Respiracéni, hrudni a mediastindlni poruchy.:

Méng¢ Casté: kasel
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Gastrointestinalni poruchy:

Casté: nausea/zvraceni

Méng Casté: prijem, dyspepsie/pyroza
Vzacné intestinalni angioedém
Neni znamo: poruchy chuti

Poruchy jater a zluCovych cest:

Méné cCasté: Zloutenka
Neni znamo: hepatitida, abnormalni jaterni funkce

Poruchy kuze a podkozni tkané:

Neni znamo: leukocytoklasticka vaskulitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: muskuloskeletalni bolest™
Neni znamo: bolesti kloubi a svalil (v nékterych pripadech spojené se zvysenymi hladinami
kreatinkinasy v plazm¢), svalové kiece

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Neni znamo: snizena funkce ledvin véetné ptipadi renalniho selhani u rizikovych pacientd (viz
bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu.

Méng Casté: sexualni dysfunkce

Celkové poruchy a lokalni reakce v misté aplikace:

Casté: unava
Méné ¢asté: bolest na hrudi

VySetteni

Velmi Casté: Hyperkalemie* se objevila mnohem ¢astéji u diabetickych pacientt 1é¢enych
irbesartanem nez u pacientd lécenych placebem. U diabetickych pacientt s hypertenzi,
s mikroalbuminurii a normalni funkci ledvin se hyperkalemie (> 5,5 mE/]) objevila u
29,4% pacientl ve skupiné s 300 mg irbesartanu a u 22% pacientti ve skupiné
s placebem. U diabetickych pacientti s hypertenzi, s chronickou renalni insuficienci a
zjevnou proteinurii, se objevila hyperkalemie (= 5,5 mE/l) u 46,3% pacientt ve skupin¢
s irbesartanem a u 26,3% pacientd ve skupiné s placebem.

Casté: U subjektt IéCenych irbesartanem byl ¢asto (1,7%) pozorovan signifikantni vzestup
plazmatické kreatinkinazy. V zadném ptipad¢ toto zvyseni nebylo spojeno se
zjistitelnymi klinickymi muskuloskeletalnimi pfihodami.

Pokles hemoglobinu, ktery nebyl klinicky vyznamny, byl pozorovan u 1,7% pacientt
s hypertenzi a pokrocilym diabetickym ledvinnym onemocnénim 1é€enych irbesartanem

Pediatrickd populace

V randomizované studii s 318 détmi a mladistvymi s hypertenzi ve véku 6 az 16 let se béhem 3tydenni
dvojite slepé faze vyskytly tyto nezadouci tcinky: bolesti hlavy (7,9%), hypotenze (2,2%), zavraté
(1,9%) a kasel (0,9%). V 26tydennim otevieném obdobi této studie nejcastéji zaznamenané
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abnormality laboratornich vysetfeni byly vzestup kreatininu (6,5%) a zvysené hodnoty CK u 2%
détskych piijemci.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U dospélych osob, které dostavaly po 8 tydnti irbesartan v davkach az 900 mg denné€, se neobjevily
toxické priznaky. Jako nejpravdépodobnéjsi projev predavkovani Ize o¢ekavat hypotenzi a tachykardii;
také by se mohla objevit bradykardie z pfedavkovani. O terapii predavkovani ptipravkem Karvea
nejsou dostupné specifické informace. Pacienta je tfeba pe¢livé monitorovat a 1é¢eni musi byt
symptomatické a podptrné. Navrhovana opatieni jsou vyvolani zvraceni a/nebo lavaz zaludku. Pti
1é¢bé predavkovani muze byt uzite¢né podani aktivniho uhli. Irbesartan nelze odstranit hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté angiotensinu-II, samotni.
ATC kod: CO9CA04.

Mechanismus pasobeni: irbesartan je silny, peroralné G¢inny, selektivni antagonista receptoru pro
angiotensin-II (receptor typu AT). Pfredpoklada se, Ze blokuje veskeré ucinky angiotensinu-II
zprostfedkované AT, receptorem, bez ohledu na zdroj a zplsob syntézy angiotensinu-II. Selektivni
antagonické ovlivnéni angiotensin-II (AT;) receptorti vede ke zvySeni hladin plazmatického reninu

a angiotensinu-II a ke snizeni koncentrace aldosteronu v plazmé. Hladiny drasliku v séru nejsou
samotnym irbesartanem v doporucenych davkach vyznamné ovlivnény. Irbesartan neinhibuje ACE
(kininazu-II), enzym vytvarejici angiotensin-II a také degradujici bradykinin na neaktivni metabolity.
Irbesartan, aby byl u¢inny, nevyzaduje metabolickou aktivaci.

Klinicka uéinnost:

Hypertenze

Irbesartan snizuje krevni tlak s minimalni zménou srde¢ni frekvence. Pokles krevniho tlaku je zavisly
na velikosti davky podavané jednou denné s tendenci vytvofit platd pii davkach nad 300 mg. Davky
150-300 mg jednou denné snizuji krevni tlak vleze nebo vsed¢ prolongované (tj. 24 hodiny po podani)
pramérné o 8-13/5-8 mm Hg (systolicky/diastolicky) vice nez placebo.

Nejvyrazngjsiho sniZzeni krevniho tlaku je dosazeno do 3-6 hodin po podéni a hypotenzni ucinek se
udrzuje nejméné 24 hodiny. Jesté za 24 hodin po podani doporucovanych davek dosahoval pokles
tlaku krve 60-70% maximalniho poklesu diastolického a systolického tlaku. Davka 150 mg podavana
jednou denné vedla k podobnym minimalnim a primérnym 24-hodinovym zménam krevniho tlaku
jako stejna celkova davka rozdélend do dvou jednotlivych dennich déavek.

Hypotenzni ucinek pripravku Karvea je patrny v pribchu 1-2 tydnti, maximalni efekt se objevuje 4-
6 tydnil po zahajeni terapie. Antihypertenzni ti€inek se udrzuje v prub¢hu dlouhodobé lécby. Po
ukonceni terapie se krevni tlak postupné vraci k ptivodnim hodnotam. Reaktivni hypertenze nebyla
pozorovana.
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Hypotenzni u€inky irbesartanu a thiazidovych diuretik jsou additivni. U pacientt, u nichz irbesartan
sam krevni tlak dostate¢né nesnizuje, vyvola pridani malé davky hydrochlorothiazidu (12,5 mg)
jednou denné dalsi snizeni krevniho tlaku; dosahujiciho 7-10/3-6 mmHg (systolicky/diastolicky) ve
srovnani s placebem.

Ukinnost piipravku Karvea neni ovlivnéna vékem ani pohlavim. Reakce hypertoniki Serné pleti na
monoterapii irbesartanem je zfeteln€ slabsi, obdobné jako reakce na jiné 1é¢ivé piipravky ovliviiujici
renin-angiotensinovy systém. Jestlize se irbesartan podava spole¢né s malou davkou hydrochlothiazidu
(napt. 12,5 mg denng), reakce hypertoniki ¢erné pleti se blizi reakci pacientil pleti bilé.

Irbesartan nema klinicky vyznamny G¢inek na hladinu kyseliny mocové v séru anebo na vylu¢ovani
kyseliny mocové moci.

Pediatricka populace

Snizeni krevniho tlaku s cilovymi titrovanymi davkami irbesartanu 0,5 mg/kg (nizka), 1,5 mg/kg
(stfedni) a 4,5 mg/kg (vysoka) bylo hodnoceno u 318 déti a mladistvych ve véku 6 az 16 let

s hypertenzi nebo s rizikem (diabetici, hypertenze v rodinné anamnéze) béhem 3tydenniho obdobi. Po
tiech tydnech primérné snizeni od vychozich hodnot u primarni proménné ucinnosti — hodnoty
systolického tlaku vsedé (SeSBP), méfené v nejniz$im bodé ucinku (na konci davkovaciho intervalu -
trough) - bylo 11,7 mmHg (nizka davka), 9,3 mmHg (stfedni davka) a 13,2 mmHg (vysoka davka).
Rozdil mezi témito davkami nebyl signifikantni. Korigované primérné zmény hodnoty diastolického
krevniho tlaku v sedé (SeDBP), méfené v nejnizs§im bod¢ ucinku (na konci davkovaciho intervalu -
trough) byly tyto: 3,8 mmHg (nizk4 davka), 3,2 mmHg (stfedni dadvka), 5,6 mmHg (vysoka davka). V
prabehu dalsich dvou tydnd, kdy pacienti byli re-randomizovani bud’ do skupiny slé¢ivym ptipravkem
nebo do skupiny s placebem, u pacientii na placebu doslo ke zvyseni SeSBP o0 2,4 mmHg a SeDBP o
2,0 mmHg ve srovnani se zménami +0,1, resp. -0,3 mmHg u pacientd na v§ech davkach irbesartanu
(viz bod 4.2).

Hypertenze a diabetes typu 2 s renalnim onemocnénim

Studie "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" ukazuje, Ze irbesartan zpomaluje progresi
renalniho onemocnéni u pacientti s chronickou renalni nedostatecnosti a manifestni proteinurii. IDNT
byla dvojité slepa, kontrolovana studie srovnavajici morbiditu a mortalitu u nemocnych 1é¢enych
pripravkem Karvea, amlodipinem a placebem. U 1715 pacientl s hypertenzi a diabetem typu 2,
proteinurii > 900 mg/den a s hladinou kreatininu v séru mezi 1,0-3,0 mg/dl byl hodnocen dlouhodoby
ucinek (primeérné 2,6 roku) ptripravku Karvea na vyvoj renalniho onemocnéni a na mortalitu ze vSech
pficin. Pacientim byly podavany davky od 75 mg az po udrzovaci davku 300 mg ptipravku Karvea,
od 2,5 mg do 10 mg amlodipinu nebo placebo dle snasenlivosti. Pacienti ve vSech lé¢ebnych
skupinach obvykle dostavali 2 az 4 antihypertenzivni latky (napt. diuretika, betablokatory,
alfablokatory) k dosazeni stanoveného cilového krevniho tlaku < 135/85 mm Hg nebo sniZeni
systolického tlaku o 10 mmHg, pokud vychozi tlak byl > 160 mm Hg. Sedesat procent (60%) pacientii
ve skupiné placeba dosahlo tohoto cilového krevniho tlaku, zatimco v irbesartanové skupiné to bylo
76% a ve skupiné s amlodipinem 78%. Irbesartan vyznamné snizil relativni riziko dosazeni zakladniho
kombinovaného cilového parametru, kterym bylo dvojnasobné zvyseni hladiny sérového kreatininu,
konecna faze renalniho onemocnéni (ESRD) nebo imrti z jakékoliv ptic¢iny. Ptiblizné 33% pacienti
ve skupiné 1écené irbesartanem dosahlo primarniho kombinovaného cilového parametru tykajiciho se
renalnich funkci ve srovnani s 39% pacienti ve skuping s placebem a se 41% pacientd uzivajicich
amlodipin [20% sniZeni relativniho rizika proti placebu (p = 0,024) a 23% snizeni relativniho rizika ve
srovnani s amlodipinem (p = 0,006)]. Pfi analyze jednotlivych komponentd primarniho cilového
parametru nebyl pozorovan zadny vliv na celkovou mortalitu, zatimco byl zjistén pozitivni trend ve
snizeni ESRD a vyznamné snizeni dvojnasobné zvysSenych sérovych koncentraci kreatininu.

Byla provedena analyza ucinku v podskupinach vytvofenych podle pohlavi, rasy, v€ku, trvani diabetu,
vstupniho krevniho tlaku, hladiny kreatininu v séru a albuminurie. U zen a Cernochd, ktefi
reprezentovali 32%, resp. 26% celkové populace ve studii, nebyl prospéch pro ledviny prikazny,
ackoli interval spolehlivosti to nevylucuje. Pro sekundérni cilovy bod fatalnich a nefatalnich
kardiovaskularnich pfihod nebyl v ramci celé populace rozdil mezi dale uvedenymi tfemi skupinami,
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ackoli byl pozorovan zvysSeny vyskyt nefatalniho IM u Zen a sniZzeny vyskyt nefatalniho IM u muzt
v irbesartanové skuping proti reZzimu zaloZeném na placebu. Byl pozorovan zvySeny vyskyt
nefatalniho IM a CMP u Zen v irbesartanovém rezimu ve srovnani s rezimem zalozeném na
amlodipinu, zatimco hospitalizace kvili srde¢nimu selhani byla sniZzena v celé sledované populaci.
Nicméng, pro tyto nalezy u Zen nebylo nalezeno zadné definitivni vysvétleni.

Studie "U¢inek irbesartanu na mikroalbuminurii u hypertonickych pacienti s diabetem typu 2"
(IRMA 2) (Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2 Diabets
Mellitus) ukazuje, ze 300 mg irbesartanu zpomaluje vznik zjevné proteinurie u pacientd

s mikroalbuminurii. IRMA 2 byla placebem kontrolovana, dvojité slepa studie morbidity na

590 pacientech s diabetem typu 2, mikroalbuminurii (30-300 mg/den) a normalni funkci ledvin
(hladina kreatininu v séru < 1,5 mg/dl u muzi a < 1,1 mg/dl u Zen). Studie sledovala dlouhodobé
ucinky (2 roky) ptipravku Karvea na rozvoj klinické (zjevné) proteinurie (rychlost vylucovani
albuminu mo¢i (UAER) > 300 mg/den a zvySeni v UAER o minimaln¢ 30% ve srovnani s vychozi
hodnotou). Stanoveny cilovy krevni tlak byl < 135/85 mm Hg. Aby bylo dosaZeno cilového krevniho
tlaku, byla dle potieby ptidana dalsi antihypertenziva (vyjma ACE inhibitort, antagonistti receptord
pro angiotensin II a dihydropyridinovych vapnikovych blokatorti). Zatimco podobného krevniho tlaku
bylo dosazeno ve vSech 1é¢enych skupinach, méné subjektd ve skupiné s 300 mg irbesartanu (5,2%)
nezZ s placebem (14,9%) nebo se 150 mg irbesartanu (9,7%) dosahlo cilového parametru, kterym

byla zjevna proteinurie, ¢imz bylo prokazano, ze podavani vyssich davek snizuje relativni riziko o
70%, ve srovnani s placebem (p = 0,0004). Doprovodné zlepSeni rychlosti glomerulamni filtrace (GFR)
nebylo béhem prvnich tii mésicl 1€Cby pozorovano. Zpomaleni progrese onemocnéni ke klinické
proteinurii bylo evidentni jiz za tifi mesice a pokracovalo celé 2 roky. Regrese k normoalbuminurii
(<30 mg/den) byla casté€jsi ve skupiné s 300 mg ptipravku Karvea (34%) nez ve skupiné s placebem
(21%).

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podévani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptord pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientd s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientd s diabetes mellitus 2. typu se zndmkami poskozeni
cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné pifiznivy u€inek na rendlni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE ia blokatory receptoril pro angiotensin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pridani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorii pro angiotenzin II u pacientl s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena
z divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda
byly numericky castéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zarovei nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Castéji hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skupiné.
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5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se irbesartan dobie absorbuje: pii sledovani absolutni biologické dostupnosti
byly zjistény hodnoty pfiblizné 60-80%. Soucasny piijem potravy biologickou dostupnost irbesartanu
vyznamné neovliviiuje.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je piiblizné 96%, vazba na bunécné slozky krve je zanedbatelna.
Distribu¢ni objem je 53-93 litry.

Biotransformace

Po peroralnim nebo intravendznim podéni '*C irbesartanu se 80-85% radioaktivity v cirkulujici plazmé
da pfisoudit nezménénému irbesartanu. Irbesartan se metabolizuje v jatrech konjugaci na glukuronid

a oxidaci. Hlavni metabolit v krevnim ob¢hu je glukuronid irbesartanu (pfiblizné 6%). Studie in vitro
ukazuji, ze irbesartan se primarné oxiduje cytochromem P450, a to enzymem CYP2C9; izoenzym
CYP3A4 ma zanedbatelny vyznam.

Linearita/nelinearita

Irbesartan ma linearni farmakokinetiku zavislou na davce, a to v davkovém rozmezi od 10 do 600 mg.
Ukazalo se, Ze po davkach vyssich nez 600 mg (dvojnasobku nejvyssi doporu¢ované davky) je zvysSeni
absorpce po peroralnim podani jiz mensi, nez by bylo imérné davce; mechanismus tohoto jevu neni
znam. Maximalni koncentrace v plazmé¢ je dosazeno za 1,5-2 hodiny po peroralnim podani. Celkova
clearance a renalni clearance jsou 157-176 resp. 3-3,5 ml/min. Terminalni elimina¢ni polocas
irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovéaznych koncentraci v plazmé je dosaZzeno do 3 dnti po zahajeni
terapie pifi davkovani jednou denné. Pii opakovaném podavani jednou denné lze zjistit omezenou
kumulaci irbesartanu v plazmé (< 20%). Ve studii byly zjistény o néco vyssi plazmatické koncentrace
irbesartanu u hypertonicek nez u hypertonikti. Rozdily v polocase nebo kumulaci irbesartanu vsak
nalezeny nebyly. Davkovani pro Zeny neni tfeba upravovat. Hodnoty AUC a Cax irbesartanu byly
také o néco vyssi u starSich osob (> 65 let) nez u osob mladsich (18-40 let). Terminalni eliminacni
polocas se vSak signifikantné nelisil. U starSich pacientt neni tieba davkovani upravovat.

Eliminace
Irbesartan a jeho metabolity se eliminuji jednak Zluci, jednak ledvinami. Po peroralnim anebo
intraven6znim podani *C irbesartanu Ize asi 20% radioaktivity nalézt v moci, zbytek ve stolici. Méné

nez 2% davky se vylou¢i mo¢i jako nezménény irbesartan.

Pediatricka populace

Farmakokinetika irbesartanu byla hodnocena u 23 déti s hypertenzi po podani jedné a opakovanych
dennich davek irbesartanu (2 mg/kg) az do maximalni denni davky 150 mg po dobu 4 tydnt. U 21

z téchto 23 déti byla bylo mozZno srovnat farmakokinetiku s dospélymi (dvanact déti bylo starSich nez
12 let, devét déti melo mezi 6 az 12 lety). Vysledky ukézaly, Ze hodnoty Cmax, AUC a clearance byly
srovnatelné s vysledky pozorovanymi u dospélych pacientd, kteti dostavali 150 mg irbesartanu denné.
Po opakovaném davkovani jednou denné byla pozorovana omezena akumulace irbesartanu v plazmeé
(18%).

Porucha funkce ledvin
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U pacientt s poruchou funkce ledvin anebo u hemodialyzovanych pacientll nejsou farmakokinetické
parametry irbesartanu vyznamné zménény. Irbesartan se hemodialyzou neodstrani.

Porucha funkce jater

U pacientt s mirnou az stfedné t€Zkou jaterni cirh6zou nejsou farmakokinetické parametry irbesartanu
vyznamné zménény.
U pacientu s tézkou poruchou jater se studie neprovadély.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly nalezeny znamky abnormalniho systémového toxického ovlivnéni anebo toxického ovlivnéni
cilovych orgéni pti pouziti klinicky relevantnich davek. V neklinickych studiich bezpecnosti vyvolaly
vysoké davky irbesartanu (> 250 mg/kg denné u potkanti a > 100 mg/kg denn¢ u makak) snizeni
erytrocytarnich parametri (po¢tl erytrocytli, mnozstvi hemoglobinu, hematokritu). Velmi vysoké
davky (> 500 mg/kg denn¢) vyvolaly degenerativni zmény v ledvinach (napf. intersticialni nefritidu,
distenzi tubuld, bazofilii tubulii, zvySeni koncentrace moc€oviny a kreatininu v plazmé) u potkanti

a makaku; tyto zmény byly zhodnoceny jako sekundarni projevy hypotenznich ucinki 1é¢ivého
pripravku, které vedly ke snizeni renalni perfuze. Irbesartan dale vyvolal hyperplazii/hypertrofii
juxtaglomerularnich buné¢k (u potkant v davkach > 90 mg/kg denné€, u makakt v ddvkach > 10 mg/kg
denng). VSechny tyto zmény se povazuji za vyvolané farmakologickym plisobenim irbesartanu. Nezda
se, ze by pro terapeutické davkovani irbesartanu u lidi byla hyperplazie/hypertrofie renalnich
juxtaglomeruldrnich bun¢k jakkoliv relevantni.

Nebyla prokazana mutagenita, klastogenita nebo kancerogenita.

Fertilita a reprodukéni chovani nebyly ve studiich se samci a samicemi potkanti ovlivnény ani po
peroralnich davkach irbesartanu vyvolavajicich parentalni toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), vetné
umrti pii nejvyssi davce. Nebyly pozorovany zadné vyznamné u¢inky na pocet zlutych télisek, usazeni
oplodnénych vaji¢ek nebo zivé plody. Irbesartan neovliviioval pteziti, vyvoj ani reprodukci potomkd.
Studie na pokusnych zvitatech ukdzaly, Ze radioaktivné znaceny irbesartan je detekovan v plodech
potkani a kralikt. Irbesartan je vylucovan do matefského mléka kojicich samic potkant.

Studie s irbesartanem na pokusnych zvitatech ukazaly prechodné toxické ucinky (zvétSeni kavity
ledvinnych panvicek, hydroureter nebo podkozni edémy) u potkanich plodu, které se po porodu
upravily. U kralikt byly zjistény aborty anebo ¢asné resorpce po davkach vyvolavajicich zfetelnou
maternalni toxicitu, véetné umrti. Teratogenni t€inky u potkant nebo u kralikt zjistény nebyly.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Monohydrat laktosy
Mikrokrystalické celulosa
Sodna sil kroskarmelosy
Hypromelosa

Srazeny oxid kemicity
Magnesium-stearat.

Potahova vrstva:
Monohydrat laktosy
Hypromelosa

Oxid titani¢ity
Makrogol 3000
Karnaubsky vosk.
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfti teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky obsahujici 14 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovém blistru.
Krabicky obsahujici 28 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 30 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 56 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 84 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 90 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 98 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 56 x 1 potahovanou tabletu v PVC/PVDC/Aluminiovych perforovanych blistrech
pro jednotlivé davky.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/97/049/021-025

EU/1/97/049/032

EU/1/97/049/035

EU/1/97/049/038

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. srpna 1997

Datum posledniho prodlouZeni: 27. srpna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Karvea 300 mg potahované tablety.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna potahovana tableta obsahuje irbesartanum 300 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: 102,00 mg monohydratu laktosy v jedné potahované tabletg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Bila az témér bila, bikonvexni, ovalna, na jedné stran¢ se znakem srdce a na druhé stran€ s vyrazenym
Cislem 2873.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek Karvea je indikovan k 1€¢bé esencialni hypertenze u dospélych.

Také je indikovan k 1é¢bé onemocnéni ledvin u dospélych pacientl s hypertenzi a diabetes mellitus 2.
typu jako soucast antihypertenzniho 1é¢ebného rezimu (viz body 4.3, 4.4,4.5a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Obvykla doporucena tivodni a udrzovaci davka je 150 mg jednou denné, spolu s jidlem anebo bez
n¢ho. Karvea v davce 150 mg jednou denné obvykle zaruéi lepsi 24-hodinovou kontrolu krevniho
tlaku nez v davce 75 mg. Je vSak mozné uvazit zahajeni 1écby davkou 75 mg, zejména u
hemodialyzovanych pacientl a u pacientt star§ich nez 75 let.

Pacientlim, u nichz nedostacuje davka 150 mg jednou denné, je mozné davku piipravku Karvea zvysit
na 300 mg, anebo je mozné pridat jina antihypertenziva (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1). Ukazalo se, ze
zejména piidani diuretika jako napf. hydrochlorothiazidu ma v kombinaci s ptipravkem Karvea
aditivni ucinek (viz bod 4.5).

U hypertenznich pacientt s diabetem typu 2 by méla byt 1é¢ba zahajena davkou 150 mg irbesartanu
jednou denné a zvySovana az do 300 mg jednou denné, coz je preferovana udrzovaci davka pro 1é¢bu
ledvinového onemocnéni.

Prospésnost pripravku Karvea v 1é¢bé poskozeni ledvin u hypertenznich pacientii s diabetem 2. typu
byla prokazana ve studiich, kde byl irbesartan, dle potieby, podavan spolu s jinymi antihypertenzivy
tak, aby bylo dosazeno pozadovanych hodnot krevniho tlaku (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s porusenou renalni funkci neni Gprava davkovani nutna. U pacientt 1é¢enych dialyzou je
tfeba zvazit podavani nizsich pocatecnich davek (75 mg)
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(viz bod 4.4).
Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater neni tieba Gprava davkovani. S podanim
pripravku pacientim s tézkou poruchou funkce jater nejsou klinické zkusSenosti.

Starsi pacienti

U pacientt starSich nez 75 let je sice vhodné zvazit moznost zahdjeni terapie davkou 75 mg, Giprava
davkovani vsak obvykle u star§ich pacientl nebyva nutna.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Karvea u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné udaje jsou popsany v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze doporucit davkovani u
deti.

Zpisob podani
Peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.
Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Soucasné uzivani pripravku Karvea s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacient
s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypovolemie: symptomaticka hypotenze, zejména po prvni davce, se miize objevit u pacienti
s hypovolemii ptip. sodikovou depleci po energické terapii diuretiky, po diet¢ s omezenim soli, po
prijmech nebo zvraceni. Tyto stavy by mély byt upraveny pfed podavanim ptipravku Karvea.

Renovaskuldrni hypertenze: u pacienti s bilateralni sten6zou renalnich arterii, anebo se sten6zou
arterie u jediné funk¢ni ledviny, je zvySené riziko t€¢Zké hypotenze a renalni insuficience, jestlize jsou
1é¢eni 1é¢ivymi piipravky ovlivitujicimi renin-angiotensin-aldosteronovy systém. U piipravku Karvea
tato situace sice neni dokumentovana, u antagonistli receptoru pro angiotensin-II je vsak tieba
podobny ucinek predpokladat.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin: pii pouziti pripravku Karvea u pacientd s poruchou
renalnich funkci se doporucuje pravideln€ monitorovat hladin drasliku a kreatininu v séru.
S podavanim piipravku Karvea pacientim kratce po transplantaci ledvin nejsou zkuSenosti.

Hypertenzni pacienti s diabetem typu 2 a ledvinovym onemocnénim: ucinky irbesartanu na ledvinové
poruchy a kardiovaskularni piihody nebyly u pacientti s pokro¢ilym onemocnénim ledvin ve v§ech
skupinach v analyze provadéné béhem studie jednotné. Zejména se projevily jako méné pfiznivé u zen
a jedincd, ktefi nebyli bélosské rasy (viz bod 5.1).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): bylo prokazano, ze sou¢asné uzivani

inhibitort ACE, blokatort receptord pro angiotenzin Il nebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenze,
hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhdni ledvin). Duélni blokdda RAAS pomoci
kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptor pro angiotenzin II nebo aliskirenu se
proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).
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Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasn¢ u pacienti s
diabetickou nefropatii.

Hyperkalemie: jako u jinych 1é¢ivych piipravkid ovliviiujicich renin-angiotensin-aldosteronovy
systém, se pii lécbe piipravkem Karvea mize objevit hyperkalemie, a to zejména pfi soucasné poruse
funkce ledvin, zjevné proteinurie zplsobené diabetickym ledvinovym onemocnénim a/nebo selhani
srdce. U rizikovych pacientli se doporucuje peclivé monitorovati koncentrace drasliku v séru (viz bod
4.5).

Hypoglykemie: piipravek Karvea miiZze vyvolat hypoglykemii, zejména u diabetickych pacientt. U
pacient 1é¢enych inzulinem nebo antidiabetiky je tfeba zvazit vhodné monitorovani hladiny glukosy v
krvi; pokud je to indikovano, mtize byt nutna tiprava davky inzulinu nebo antidiabetik (viz bod 4.5).

Intestinalni angioedém

U pacientt lécenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II véetné pfipravku Karvea byl hlaSen
intestinalni angioedém (viz bod 4.8). U téchto pacientl se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a
prijem. Po vysazeni antagonistli receptoru pro angiotenzin Il ptfiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan
intestinalni angioedém, 1écba ptipravkem Karvea ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici
monitorovani, dokud nedojde k uplnému odeznéni ptiznak.

Lithium: kombinace lithia a ptipravku Karvea se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie: u pacientt se stenézou
aortalni chlopné, dvojcipé chlopné anebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii je, stejné jako pii
pouziti jinych vazodilatacnich latek, nutna zvlastni opatrnost.

Primarni aldosteronismus: obecné vzato, pacienti s primarnim aldosteronismem nereaguji na
antihypertenziva pusobici inhibici renin-angiotensinového systému. Podavani ptipravku Karvea se
proto nedoporucuje.

VSeobecné: u pacientt, jejichZ cévni tonus a rendlni funkce zavisi pfevazné na aktivité renin-
angiotensin-aldosteronového systému (napf. u pacientd s t¢Zkym meéstnavym srde¢nim selhanim nebo
u pacientd s renalnim onemocnénim véetné stendzy renalni arterie), vedla 1é¢ba inhibitory
angiontensin konvertujiciho enzymu nebo antagonisty angiontensin-II receptoru k akutni hypotenzi,
azotemii, oligurii anebo vzacné k akutnimu selhani ledvin (viz bod 4.5). Tak jako po podani jinych
antihypertenziv, by mohlo nadmérmné snizeni krevniho tlaku u pacientt s ischemickou srde¢ni
chorobou nebo ischemickym cévnim onemocnénim vyustit v infarkt myokardu nebo cévni mozkovou
ptihodu.

Jak bylo pozorovano u inhibitorl angiontensin konvertujiciho enzymu, irbesartan a jini antagonisté
angiotensinu jsou zietelné méné ucinni pii snizovani krevniho tlaku u pacientli ¢erné pleti nez u ostatni
populace patrné z diivodu vyssiho vyskytu nizkoreninové hypertenze (viz bod 5.1).

Té&hotenstvi: 1é¢ba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi
zahgjena. Pokud neni pokraCovani v 16¢bé antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za
nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou,
ktera ma ovéieny bezpec¢nostni profil, pokud jde o podavani v t€éhotenstvi. JestliZe je zjisténo
tehotenstvi, [écba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je

.....

Pediatricka populace: irbesartan byl studovan u détské populace ve véku 6 az 16 let, avSak soucasna
data nejsou dostacujici na to, aby podpoftila rozsiteni pouziti u déti, dokud nebudou k dispozici dalsi
data (viz body 4.8, 5.1 a 5.2).
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Pomocné latky:
Pripravek Karvea 300 mg potahované tablety obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi

problémy s intoleranci galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy
nemaji tento piipravek uzivat.

Pripravek Karvea 300 mg potahované tablety obsahuje sodik. Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné
nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Diuretika a jina antihypertenziva: jina antihypertenziva mohou zvySovat hypotenzni G¢inky
irbersartanu; Karvea vsak jiz byl bezpe¢né podavan spolu s jinymi antihypertenzivy, jako napf. s beta-
blokatory, s dlouhodobé¢ G¢innymi blokatory kalciovych kanald a s thiazidovymi diuretiky. Pfedchozi
lé¢eni vysokymi davkami diuretik mtize zplisobit hypovolemii a riziko hypotenze pii zahdjeni terapie
pripravkem Karvea (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky s aliskirenem nebo inhibitory ACE: data z klinickych studii ukazala, ze dudlni
blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci kombinovaného uzivani inhibitord
ACE, blokatori receptort pro angiotenzin II nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci neZzadoucich
ucink, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (vetné akutniho renalniho selhani)
ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Dopliikové podavéni drasliku a diuretika Setfici draslik: na zaklad¢é zkuSenosti s podavanim jinych
1é¢ivych ptipravki ovliviiyjicich renin-angiotensinovy systém by mohlo soucasné podavani diuretik
Setficich kalium, latek dopliujicich pfivod drasliku, solnych nahrazek obsahujicich draslik anebo
jinych lé¢ivych pripravkd, které mohou zvysit hladiny drasliku v séru (napt. heparin), vést k vzestupu
sérového drasliku, a proto neni tato kombinace doporucena (viz bod 4.4).

Lithium: ptipady reverzibilniho zvySeni koncentraci lithia v séru i toxicity lithia byly popsany pfi
soucasném podavani lithia a inhibitor enzymu konvertujiciho angiotensin. Podobné u¢inky byly
zatim velmi vzacné€ nahlaseny i u irbesartanu. Proto se tato kombinace nedoporucuje (viz bod 4.4).
Pokud je prokazano, ze je kombinace nezbytna, je doporuc¢eno pec¢livé monitorovat hladiny lithia
v séru.

-----

w1

(> 3 g/den) a neselektivnimi NSAID), antihypertenzni i¢inek mtize byt oslaben.

Stejn¢ jako u ACE inhibitorti, soucasné podavani antagonistli angiotensinu Il a NSAID, mutize
zvySovat riziko zhorSeni renalnich funkcei, véetné¢ mozného akutniho selhani ledvin, a vést ke zvyseni
hladiny drasliku v séru, zv1asté u pacientd s jiz preexistujici renalni poruchou. Opatrnost vyzaduje
podani kombinace zvlasté u starSich osob. Pacienti by m¢li byt pfiméfené hydratovani a mélo by se
zvazit sledovani renalnich funkci pti zahajeni soubézné 1€cby i jeho nasledna periodicita.

Repaglinid: irbesartan ma potencial inhibovat OATP1B1. V klinicke studii bylo hlaseno, ze irbesartan
zvysil hodonoty Cimax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8krat, respektive 1,3krat, pokud byl
podavan 1 hodinu pred repaglinidem. V jiné studii nebyly hlaSeny zadné relevantni farmakokinetické
interakce, pokud byly tyto dva léky podavany soucasné. Proto miize byt nutna Gprava davky
antidiabetické 1écby, jako je repaglinid (viz bod 4.4).

Dalsi informace o interakcich irbesartanu: v klinickych studiich farmakokinetika irbesartanu neni
hydrochlorothiazidem ovlivnéna. Irbesartan je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v menSim rozsahu
glukuronidaci. Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické
interakce byl-li irbesartan podavan soucasné s warfarinem, 1é¢ivym piipravkem metabolizovanym
CYP2C9. U¢inky induktortt CYP2C9, jako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu nebyly
vyhodnoceny. Farmakokinetika digoxinu nebyla soucasnym podavanim irbesartanu zménéna.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi:

Podavani antagonistti receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru téhotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistli receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly narGst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji Zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pii podavani antagonistli receptoru
angiotenzinu II (AIIRAs), pro tuto tfidu 1é¢iv mize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v
1é¢bé AIIRAS neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na
jinou lécbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéteny bezpecnosti profil, pokud jde o
podavani v téhotenstvi. Jestlize je diagndza t¢hotenstvi stanovena, 1é¢ba pomoci AIIRAs musi byt
ihned ukonéena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit jiny zptsob 1éCby.

Je znamo, ze expozice vici AIIRAs béhem druhého a tietiho trimestru vede u lidi k fetotoxicite
(pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhani
ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vii¢i antagonistim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

D¢éti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peclive sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni:

Protoze nejsou k dispozici Zadné udaje ohledné uzivani pripravku Karvea béhem kojeni, Karvea se
nedoporucuje, je vhodné&jsi zvolit jinou 1é¢bu s lepsim bezpecnostnim profilem béhem kojeni,
obzvlasté béhem kojeni novorozence nebo predCasné narozeného ditéte.

Neni znamo, zda se irbesartan nebo jeho metabolity u lidi vylucuji do matefského mléka.
Dostupna farmakodynamicka/toxikologicka data u potkant prokéazala sekreci irbesartanu nebo jeho

Py

metaboliti do mléka (podrobnéjsi informace viz bod 5.3).
Fertilita

Irbesartan nem¢l Zadny vliv na fertilitu 1é¢enych potkanti a jejich potomky az do takovych davek,
které vyvolavaly prvni priznaky parentalni toxicity (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zéklad¢ farmakodynamickych vlastnosti latky neni pravdépodobné, Ze by irbesartan ovlivnil
schopnostiidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje . Pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze
stroju je tfeba vzit v ivahu, Ze v prubé&hu terapie se mohou objevit zavraté a tinava.

4.8 Nezadouci ucinky

V placebem kontrolovanych studiich u pacienti s hypertenzi se celkovy vyskyt nezadoucich ucinki
nelisil ve skupin¢ s irbesartanem (56,2%) a ve skupiné s placebem (56,5%). Ukonceni 1écby

v dusledku jakéhokoliv klinického nebo laboratorniho nezadouciho t¢inku bylo méné casté ve
skuping pacientl 1éCenych irbesartanem (3,3%) nez u pacientd 1é¢enych placebem (4,5%). Vyskyt
nezadoucich G¢inkd nebyl zavisly na davce (v doporu¢eném davkovém rozmezi), na pohlavi, véku,
rase nebo na trvani 1écby.
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U diabetickych pacientl s hypertenzi s mikroalbuminurii a normalnimi renalnimi funkcemi byly
ortostatické zavraté a ortostaticka hypertenze hlaseny u 0,5% téchto pacientil (tj.méné¢ casté), coz bylo
Castéji nez v placebové skuping.

Nasledujici tabulka udava nezadouci u¢inky, které byly hlaseny v placebem kontrolovanych
klinickych studiich, v nichz bylo 1 965 pacientt s hypertenzi 1é¢eno irbesartanem. Vyrazy oznacené
hvézdickou (*) se vztahuji k nezddoucim u€inktim, které byly navic hlaseny u > 2% diabetickych
hypertenznich pacientt, s chronickou renalni nedostatecnosti a se zjevnou proteinurii, a hlasenych
Castéji nez u placeba.

Frekvence nezaddoucich ucinkli uvedenych nize je definovana nasledovne:

velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Také jsou zde uvedeny nezadouci u¢inky dodate¢né hlaSené z postmarketingového sledovani. Tyto
nezédouci ucinky vychazeji ze spontannich hlaseni:

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo: anémie, trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému:

Neni znamo: hypersenzitivni reakce jako je vyrazka, koptivka, angioedém, anafylakticka reakce,
anafylakticky Sok..

Poruchy metabolismu a vyZivy:

Neni znamo: hyperkalemie, hypoglykemie

Poruchy nervového systému:

Casté: zavratg, ortostatické zavraté*
Neni znamo: vertigo, bolesti hlavy

Poruchy ucha a labyrintu:

Neni znamo: tinitus

Srde¢ni poruchy:

M¢éng Casté: tachykardie

Cévni poruchy:

Casté: ortostaticka hypotenze*
Méné casté: navaly horka

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Méné ¢asté: kasel

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: nausea/zvraceni
Méng casté: prijem, dyspepsie/pyroza
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Vzacné intestinalni angioedém
Neni znamo: poruchy chuti

Poruchy jater a zluCovych cest:

Méné Casté: Zloutenka
Neni znamo: hepatitida, abnormalni jaterni funkce

Poruchy kuize a podkozni tkdné:

Neni znamo: leukocytoklasticka vaskulitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: muskuloskeletalni bolest™*
Neni znamo: bolesti kloubt a svalti (v nékterych piipadech spojené se zvySenymi hladinami
kreatinkinasy v plazm¢), svalové kiece

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Neni znamo: snizend funkce ledvin v¢etné piipadt renalniho selhani u rizikovych pacientt (viz
bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu.

M¢éng Casté: sexualni dysfunkce

Celkové poruchy a lokalni reakce v misté aplikace:

Casté: unava
Méné Casté: bolest na hrudi
VySetieni

Velmi Casté: Hyperkalemie* se objevila mnohem ¢astéji u diabetickych pacientti 1é¢enych
irbesartanem nez u pacientd 1éCenych placebem. U diabetickych pacientl s hypertenzi,
s mikroalbuminurii a normalni funkci ledvin se hyperkalemie (> 5,5 mE/]) objevila u
29,4% pacientl ve skuping s 300 mg irbesartanu a u 22% pacientl ve skupiné
s placebem. U diabetickych pacientti s hypertenzi, s chronickou renalni insuficienci a
zjevnou proteinurii, se objevila hyperkalemie (= 5,5 mE/l) u 46,3% pacientt ve skupin¢
s irbesartanem a u 26,3% pacientd ve skuping s placebem.

Casté: U subjektt IéCenych irbesartanem byl ¢asto (1,7%) pozorovan signifikantni vzestup
plazmatické kreatinkinazy. V zadném piipadé toto zvySeni nebylo spojeno se
zjistitelnymi klinickymi muskuloskeletalnimi pfihodami.

Pokles hemoglobinu, ktery nebyl klinicky vyznamny, byl pozorovan u 1,7% pacientt
s hypertenzi a pokroc¢ilym diabetickym ledvinnym onemocnénim 1é€enych irbesartanem

Pediatricka populace

V randomizované studii s 318 détmi a mladistvymi s hypertenzi ve véku 6 az 16 let se béhem 3tydenni
dvojite slepé faze vyskytly tyto nezadouci t¢inky: bolesti hlavy (7,9%), hypotenze (2,2%), zavraté
(1,9%) a kasel (0,9%). V 26tydennim otevieném obdobi této studie nejcastéji zaznamenané
abnormality laboratornich vysetfeni byly vzestup kreatininu (6,5%) a zvysené hodnoty CK u 2%
détskych piijemct.
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Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U dospélych osob, které dostavaly po 8 tydnti irbesartan v davkach az 900 mg denné€, se neobjevily
toxicke ptiznaky. Jako nejpravdépodobnéjsi projev predavkovani lze o¢ekavat hypotenzi a tachykardii;
také by se mohla objevit bradykardie z pfedavkovani. O terapii pfedavkovani ptipravkem Karvea
nejsou dostupné specifické informace. Pacienta je tieba peclivé monitorovat a 1éceni musi byt
symptomatické a podptrné. Navrhovana opatieni jsou vyvolani zvraceni a/nebo lavaz zaludku. Pti
1é¢bé predavkovani muze byt uzite¢né podani aktivniho uhli. Irbesartan nelze odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté angiotensinu-II, samotni.
ATC kod: CO9CA04.

Mechanismus pasobeni: Irbesartan je silny, peroraln¢ ucinny, selektivni antagonista receptoru pro
angiotensin-II (receptor typu AT;). Pfredpoklada se, Ze blokuje veskeré ucinky angiotensinu-II
zprostfedkované AT, receptorem, bez ohledu na zdroj a zplsob syntézy angiotensinu-II. Selektivni
antagonické ovlivnéni angiotensin-II (AT;) receptorti vede ke zvySeni hladin plazmatického reninu

a angiotensinu-II a ke snizeni koncentrace aldosteronu v plazmé. Hladiny drasliku v séru nejsou
samotnym irbesartanem v doporucenych davkach vyznamné ovlivnény. Irbesartan neinhibuje ACE
(kininazu-II), enzym vytvarejici angiotensin-II a také degradujici bradykinin na neaktivni metabolity.
Irbesartan, aby byl u¢inny, nevyzaduje metabolickou aktivaci.

Klinicka u¢innost:

Hypertenze

Irbesartan snizuje krevni tlak s minimalni zménou srde¢ni frekvence. Pokles krevniho tlaku je zavisly
na velikosti davky podavané jednou denné s tendenci vytvoftit platd pii davkach nad 300 mg. Davky
150-300 mg jednou denné snizuji krevni tlak vleze nebo vsede prolongované (tj. 24 hodiny po podani)
pramérné o 8-13/5-8 mm Hg (systolicky/diastolicky) vice nez placebo.

Nejvyrazngjsiho snizeni krevniho tlaku je dosazeno do 3-6 hodin po podani a hypotenzni u€inek se
udrzuje nejméné 24 hodiny. Jesté za 24 hodin po podani doporucovanych davek dosahoval pokles
tlaku krve 60-70% maximalniho poklesu diastolického a systolického tlaku. Davka 150 mg podavana
jednou denné vedla k podobnym minimalnim a primérnym 24-hodinovym zménam krevniho tlaku
jako stejna celkova davka rozdélend do dvou jednotlivych dennich déavek.

Hypotenzni ucinek pripravku Karvea je patrny v priubchu 1-2 tydnti, maximalni efekt se objevuje 4-
6 tydnil po zahajeni terapie. Antihypertenzni ti€inek se udrzuje v prubchu dlouhodobé lécby. Po
ukonceni terapie se krevni tlak postupné vraci k ptivodnim hodnotam. Reaktivni hypertenze nebyla
pozorovana.

Hypotenzni u¢inky irbesartanu a thiazidovych diuretik jsou additivni. U pacientl, u nichz irbesartan
sam krevni tlak dostatecné nesnizuje, vyvola pridani malé davky hydrochlorothiazidu (12,5 mg)
jednou denné dalsi snizeni krevniho tlaku; dosahujiciho 7-10/3-6 mmHg (systolicky/diastolicky) ve
srovnani s placebem.

75


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

Ukinnost piipravku Karvea neni ovlivnéna vékem ani pohlavim. Reakce hypertoniki Serné pleti na
monoterapii irbesartanem je zietelné slabsi, obdobn¢ jako reakce na jiné 1é¢ivé pripravky ovliviujici
renin-angiotensinovy systém. Jestlize se irbesartan podava spolec¢né s malou davkou hydrochlothiazidu
(napt. 12,5 mg denn¢), reakce hypertonikt ¢erné pleti se blizi reakci pacienti pleti bilé.

Irbesartan nema klinicky vyznamny tG¢inek na hladinu kyseliny mocové v séru anebo na vylu¢ovani
kyseliny mocové mo¢i.

Pediatricka populace

Snizeni krevniho tlaku s cilovymi titrovanymi davkami irbesartanu 0,5 mg/kg (nizkd), 1,5 mg/kg
(stfedni) a 4,5 mg/kg (vysoka) bylo hodnoceno u 318 déti a mladistvych ve véku 6 az 16 let

s hypertenzi nebo s rizikem (diabetici, hypertenze v rodinné anamnéze) béhem 3tydenniho obdobi. Po
tiech tydnech primérné snizeni od vychozich hodnot u primarni proménné ucinnosti — hodnoty
systolického tlaku vsedé (SeSBP), méfené v nejniz$im bodé ucinku (na konci davkovaciho intervalu -
trough) - bylo 11,7 mmHg (nizkéa davka), 9,3 mmHg (stfedni davka) a 13,2 mmHg (vysoka davka).
Rozdil mezi témito davkami nebyl signifikantni. Korigované primérné zmény hodnoty diastolického
krevniho tlaku v sedé (SeDBP), méfené v nejnizs§im bodé¢ ucinku (na konci davkovaciho intervalu -
trough) byly tyto: 3,8 mmHg (nizka davka), 3,2 mmHg (stfedni davka), 5,6 mmHg (vysoka davka). V
prabehu dalsich dvou tydnd, kdy pacienti byli re-randomizovani bud’ do skupiny slé¢ivym ptipravkem
nebo do skupiny s placebem, u pacientti na placebu doslo ke zvyseni SeSBP o0 2,4 mmHg a SeDBP o
2,0 mmHg ve srovnani se zménami +0,1, resp. -0,3 mmHg u pacientd na v§ech davkach irbesartanu
(viz bod 4.2).

Hypertenze a diabetes typu 2 s rendlnim onemocnénim

Studie "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" ukazuje, Ze irbesartan zpomaluje progresi
renalniho onemocnéni u pacientti s chronickou renalni nedostatecnosti a manifestni proteinurii. IDNT
byla dvojité slepa, kontrolovana studie srovnavajici morbiditu a mortalitu u nemocnych lé¢enych
pripravkem Karvea, amlodipinem a placebem. U 1715 pacientl s hypertenzi a diabetem typu 2,
proteinurii > 900 mg/den a s hladinou kreatininu v séru mezi 1,0-3,0 mg/dl byl hodnocen dlouhodoby
ucinek (primérné 2,6 roku) ptipravku Karvea na vyvoj renalniho onemocnéni a na mortalitu ze vSech
pficin. Pacientim byly podavany davky od 75 mg az po udrzovaci davku 300 mg ptipravku Karvea,
od 2,5 mg do 10 mg amlodipinu nebo placebo dle snasenlivosti. Pacienti ve vSech lécebnych
skupinach obvykle dostavali 2 az 4 antihypertenzivni latky (napf. diuretika, betablokatory,
alfablokatory) k dosazeni stanoveného cilového krevniho tlaku < 135/85 mm Hg nebo snizeni
systolického tlaku o 10 mmHg, pokud vychozi tlak byl > 160 mm Hg. Sedesat procent (60%) pacientti
ve skupin€ placeba dosahlo tohoto cilového krevniho tlaku, zatimco v irbesartanové skupiné to bylo
76% a ve skupiné s amlodipinem 78%. Irbesartan vyznamné snizil relativni riziko dosazeni zakladniho
kombinovaného cilového parametru, kterym bylo dvojndsobné zvyseni hladiny sérového kreatininu,
konecna faze renalniho onemocnéni (ESRD) nebo imrti z jakékoliv pfic¢iny. Ptiblizné 33% pacienti
ve skupin€ 1écené irbesartanem dosahlo primarniho kombinovaného cilového parametru tykajiciho se
renalnich funkci ve srovnani s 39% pacientti ve skupiné s placebem a se 41% pacientl uzivajicich
amlodipin [20% sniZeni relativniho rizika proti placebu (p = 0,024) a 23% snizeni relativniho rizika ve
srovnani s amlodipinem (p = 0,006)]. Pfi analyze jednotlivych komponentd primarniho cilového
parametru nebyl pozorovan zadny vliv na celkovou mortalitu, zatimco byl zjiStén pozitivni trend ve
snizeni ESRD a vyznamné snizeni dvojnasobné zvysSenych sérovych koncentraci kreatininu.

Byla provedena analyza G¢inku v podskupinach vytvotrenych podle pohlavi, rasy, véku, trvani diabetu,
vstupniho krevniho tlaku, hladiny kreatininu v séru a albuminurie. U Zen a Cernochd, ktefi
reprezentovali 32%, resp. 26% celkové populace ve studii, nebyl prospéch pro ledviny prikazny,
ackoli interval spolehlivosti to nevylucuje. Pro sekundérni cilovy bod fatalnich a nefatalnich
kardiovaskularnich pfihod nebyl v ramci celé populace rozdil mezi dale uvedenymi tfemi skupinami,
ackoli byl pozorovan zvyseny vyskyt nefatalniho IM u Zen a sniZeny vyskyt nefatalniho IM u muzt

v irbesartanové skuping proti rezimu zaloZeném na placebu. Byl pozorovan zvyseny vyskyt
nefatalniho IM a CMP u Zen v irbesartanovém rezimu ve srovnani s rezZimem zaloZzeném na
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amlodipinu, zatimco hospitalizace kvili srde¢nimu selhani byla sniZzena v celé sledované populaci.
Nicméng, pro tyto nalezy u Zen nebylo nalezeno zadné definitivni vysvétleni.

Studie "U¢inek irbesartanu na mikroalbuminurii u hypertonickych pacienti s diabetem typu 2"
(IRMA 2) (Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2 Diabets
Mellitus) ukazuje, ze 300 mg irbesartanu zpomaluje vznik zjevné proteinurie u pacientd

s mikroalbuminurii. IRMA 2 byla placebem kontrolovana, dvojité slepa studie morbidity na

590 pacientech s diabetem typu 2, mikroalbuminurii (30-300 mg/den) a normalni funkeci ledvin
(hladina kreatininu v séru < 1,5 mg/dl u muzi a < 1,1 mg/dl u Zen). Studie sledovala dlouhodobé
ucinky (2 roky) ptipravku Karvea na rozvoj klinické (zjevné) proteinurie (rychlost vylucovani
albuminu mo¢i (UAER) > 300 mg/den a zvySeni v UAER o minimaIn¢ 30% ve srovnani s vychozi
hodnotou). Stanoveny cilovy krevni tlak byl < 135/85 mm Hg. Aby bylo dosaZeno cilového krevniho
tlaku, byla dle potieby ptidana dalsi antihypertenziva (vyjma ACE inhibitori, antagonisti receptort
pro angiotensin Il a dihydropyridinovych vapnikovych blokatorti). Zatimco podobného krevniho tlaku
bylo dosazeno ve vSech 1é¢enych skupinach, méné subjektd ve skupiné s 300 mg irbesartanu (5,2%)
nez s placebem (14,9%) nebo se 150 mg irbesartanu (9,7%) dosahlo cilového parametru, kterym

byla zjevna proteinurie, ¢imz bylo prokazano, ze podavani vyssich davek snizuje relativni riziko o
70%, ve srovnani s placebem (p = 0,0004). Doprovodné zlepsSeni rychlosti glomerularni filtrace (GFR)
nebylo béhem prvnich tfi mésich 1€cby pozorovano. Zpomaleni progrese onemocnéni ke klinické
proteinurii bylo evidentni jiz za tfi mesice a pokracovalo celé 2 roky. Regrese k normoalbuminurii
(<30 mg/den) byla casté€jsi ve skupiné s 300 mg ptipravku Karvea (34%) nez ve skupiné s placebem
(21%).

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podévani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptori pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacienti s diabetes mellitus 2. typu se zndmkami poskozeni
cilovych organti. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientil s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy U¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE ia blokatory receptorti pro angiotensin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soucasne.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pridani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pied¢asné ukoncena
z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni amrti a cévni mozkova ptihoda
byly numericky ¢astéjsi ve skuping s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci u¢inky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Castéji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.
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5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se irbesartan dobie absorbuje: pii sledovani absolutni biologické dostupnosti
byly zjistény hodnoty pfiblizné 60-80%. Soucasny piijem potravy biologickou dostupnost irbesartanu
vyznamné neovliviiuje.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je piiblizné 96%, vazba na bunécné slozky krve je zanedbatelna.
Distribu¢ni objem je 53-93 litry.

Biotransformace

Po peroralnim nebo intravendznim podéni '*C irbesartanu se 80-85% radioaktivity v cirkulujici plazmé
da pfisoudit nezménénému irbesartanu. Irbesartan se metabolizuje v jatrech konjugaci na glukuronid

a oxidaci. Hlavni metabolit v krevnim ob¢hu je glukuronid irbesartanu (pfiblizné 6%). Studie in vitro
ukazuji, ze irbesartan se primarné oxiduje cytochromem P450, a to enzymem CYP2C9; izoenzym
CYP3A4 ma zanedbatelny vyznam.

Linearita/nelinearita

Irbesartan ma linearni farmakokinetiku zavislou na davce, a to v davkovém rozmezi od 10 do 600 mg.
Ukazalo se, Ze po davkach vyssich nez 600 mg (dvojnasobku nejvyssi doporu¢ované davky) je zvysSeni
absorpce po peroralnim podani jiz mensi, nez by bylo timérné davce; mechanismus tohoto jevu neni
znam. Maximalni koncentrace v plazmé je dosaZeno za 1,5-2 hodiny po perordlnim podani. Celkova
clearance a renalni clearance jsou 157-176 resp. 3-3,5 ml/min. Terminalni elimina¢ni polocas
irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovaznych koncentraci v plazmé je dosaZeno do 3 dnti po zahajeni
terapie pifi davkovani jednou denné. Pii opakovaném podavani jednou denné lze zjistit omezenou
kumulaci irbesartanu v plazme (< 20%). Ve studii byly zjistény o néco vyssi plazmatické koncentrace
irbesartanu u hypertoni¢ek nez u hypertonikti. Rozdily v polo¢ase nebo kumulaci irbesartanu v§ak
nalezeny nebyly. Davkovani pro Zeny neni tieba upravovat. Hodnoty AUC a Cpax irbesartanu byly
také o néco vyssi u starSich osob (= 65 let) nez u osob mladsich (18-40 let). Terminalni eliminacni
polocas se vsak signifikantné nelisil. U starSich pacient neni tieba davkovani upravovat.

Eliminace

Irbesartan a jeho metabolity se eliminuji jednak Zluci, jednak ledvinami. Po peroralnim anebo
intraven6znim podani *C irbesartanu Ize asi 20% radioaktivity nalézt v moci, zbytek ve stolici. Méné
nez 2% davky se vylou¢i moci jako nezménény irbesartan.

Pediatrickd populace

Farmakokinetika irbesartanu byla hodnocena u 23 déti s hypertenzi po podani jedné a opakovanych
dennich davek irbesartanu (2 mg/kg) az do maximalni denni davky 150 mg po dobu 4 tydnu. U 21

z téchto 23 déti byla bylo mozZno srovnat farmakokinetiku s dospélymi (dvanact déti bylo starSich nez
12 let, devét déti melo mezi 6 az 12 lety). Vysledky ukézaly, Ze hodnoty Crnax, AUC a clearance byly
srovnatelné s vysledky pozorovanymi u dospélych pacientd, kteti dostavali 150 mg irbesartanu denné.
Po opakovaném davkovani jednou denné byla pozorovana omezena akumulace irbesartanu v plazmeé
(18%).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin anebo u hemodialyzovanych pacientli nejsou farmakokinetické
parametry irbesartanu vyznamné zménény. Irbesartan se hemodialyzou neodstrani.

Porucha funkce jater
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U pacientt s mirnou az stfedné t€Zkou jaterni cirh6zou nejsou farmakokinetické parametry irbesartanu
vyznamné zménény.
U pacientl s t€Zkou poruchou jater se studie neprovadeély.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly nalezeny znamky abnormalniho systémového toxického ovlivnéni anebo toxického ovlivnéni
cilovych organii pti pouziti klinicky relevantnich davek. V neklinickych studiich bezpecnosti vyvolaly
vysoké davky irbesartanu (> 250 mg/kg denné u potkanti a > 100 mg/kg denn¢ u makak) snizeni
erytrocytarnich parametrt (poctl erytrocytl, mnozstvi hemoglobinu, hematokritu). Velmi vysoké
davky (> 500 mg/kg denn¢) vyvolaly degenerativni zmény v ledvinach (napf. intersticialni nefritidu,
distenzi tubuld, bazofilii tubulii, zvySeni koncentrace moc€oviny a kreatininu v plazmeé) u potkanti

a makak; tyto zmény byly zhodnoceny jako sekundarni projevy hypotenznich Gcinka lé¢ivého
pripravku, které vedly ke snizeni renalni perfuze. Irbesartan dale vyvolal hyperplazii/hypertrofii
juxtaglomerularnich bunék (u potkanti v davkach > 90 mg/kg denné, u makaki v davkach > 10 mg/kg
denng). VSechny tyto zmény se povazuji za vyvolané farmakologickym plisobenim irbesartanu. Nezda
se, ze by pro terapeutické davkovani irbesartanu u lidi byla hyperplazie/hypertrofie renalnich
juxtaglomerularnich bun¢k jakkoliv relevantni.

Nebyla prokdzana mutagenita, klastogenita nebo kancerogenita.

Fertilita a reproduk¢ni chovani nebyly ve studiich se samci a samicemi potkanti ovlivnény ani po
peroralnich davkach irbesartanu vyvolavajicich parentalni toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), véetné
umrti pii nejvyssi davce. Nebyly pozorovany zadné vyznamné u¢inky na pocet zlutych télisek, usazeni
oplodnénych vajicek nebo zivé plody. Irbesartan neovliviioval preziti, vyvoj ani reprodukei potomkd.
Studie na pokusnych zvitatech ukdzaly, Ze radioaktivné znaceny irbesartan je detekovan v plodech
potkani a kralikti. Irbesartan je vylucovan do matefského mléka kojicich samic potkanti.

Studie s irbesartanem na pokusnych zvitatech ukazaly prechodné toxické ucinky (zvétSeni kavity
ledvinnych panvicek, hydroureter nebo podkozni edémy) u potkanich ploda, které se po porodu
upravily. U kralikt byly zjistény aborty anebo ¢asné resorpce po davkach vyvolavajicich zfetelnou
maternalni toxicitu, véetn¢ umrti. Teratogenni G¢inky u potkant nebo u kralikl zjistény nebyly.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Monohydrat laktosy
Mikrokrystalické celulosa
Sodna sil kroskarmelosy
Hypromelosa

Srazeny oxid kiemicity
Magnesium-stearat.
Potahova vrstva:
Monohydrat laktosy
Hypromelosa

Oxid titani¢ity

Makrogol 3000
Karnaubsky vosk.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky obsahujici 14 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovém blistru.

Krabicky obsahujici 28 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 30 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 56 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 84 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 90 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 98 potahovanych tablet v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 56 x 1 potahovanou tabletu v PVC/PVDC/Aluminiovych perforovanych blistrech
pro jednotlivé davky.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/97/049/026-030

EU/1/97/049/033

EU/1/97/049/036

EU/1/97/049/039

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. srpna 1997

Datum posledniho prodlouzeni: 27. srpna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francie

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166

F-37071 Tours Cedex 2
Francie

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)

Spanélsko

V ptibalové informaci k 1é€civému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Cyklus PSURG piipravku Irbesartan Zentiva je v souladu s referen¢nim ptipravkem APROVEL,
pokud neni specifikovéano jinak.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Neuplatiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

83



A. OZNACENI NA OBALU
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I’JDAJE,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Karvea 75 mg tablety
irbesartanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tableta obsahuje irbesartanum 75 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje také monohydrat laktosy. Pro dalsi informace si prectéte pribalovou
informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet
28 tablet
56 tablet
56 x 1 tableta
98 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani. Pied pouzitim si piectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

[el§
(7,13

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Karvea 75 mg

| 17.JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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| MINIMALN{ UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Karvea 75 mg tablety
irbesartanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE

14 - 28 - 56 - 98 tablet:
Po
Ut
St
Ct
Pa
So
Ne

56 x 1 tableta:
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I’JDAJE,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Karvea 150 mg tablety
irbesartanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tableta obsahuje irbesartanum 150 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje také monohydrat laktosy. Pro dalsi informace si prectéte pribalovou
informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet
28 tablet
56 tablet
56 x 1 tableta
98 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani. Pied pouzitim si piectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

[el§
(7,13

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Karvea 150 mg

| 17.JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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| MINIMALN{ UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Karvea 150 mg tablety
irbesartanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE

14 - 28 - 56 - 98 tablet:
Po
Ut
St
Ct
Pa
So
Ne

56 x 1 tableta:
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I’JDAJE,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Karvea 300 mg tablety
irbesartanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tableta obsahuje irbesartanum 300 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje také monohydrat laktosy. Pro dalsi informace si prectéte pribalovou
informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet
28 tablet
56 tablet
56 x 1 tableta
98 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani. Pied pouzitim si piectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

[el§
(7,13

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Karvea 300 mg

| 17.JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:

92



| MINIMALN{ UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Karvea 300 mg tablety
irbesartanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE

14 - 28 - 56 - 98 tablet:
Po
Ut
St
Ct
Pa
So
Ne

56 x 1 tableta:
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I’JDAJE,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Karvea 75 mg potahované tablety
Irbesartanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 potahovana tableta obsahuje irbesartanum 75 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje také monohydrat laktosy. Pro dalsi informace si prectéte pribalovou
informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet
28 tablet
30 tablet
56 tablet
56 x 1 tableta
84 tablet
90 tablet
98 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani. Pied pouzitim si piectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/97/049/016 - 14 tablet
EU/1/97/049/017 - 28 tablet
EU/1/97/049/034 - 30 tablet
EU/1/97/049/018 - 56 tablet
EU/1/97/049/019 - 56 x 1 tableta
EU/1/97/049/031 - 84 tablet
EU/1/97/049/037 - 90 tablet
EU/1/97/049/020 - 98 tablet

13. CiSLO SARZE

¢.8.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Karvea 75 mg

| 17.JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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| MINIMALN{ UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Karvea 75 mg tablety
irbesartanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tablet:
Po
Ut
St
Ct
Pa
So
Ne

30-56x1 -90 tableta:
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I’JDAJE,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Karvea 150 mg potahované tablety
Irbesartanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 potahovana tableta obsahuje irbesartanum 150 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje také monohydrat laktosy. Pro dalsi informace si prectéte pribalovou
informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet
28 tablet
30 tablet
56 tablet
56 x 1 tableta
84 tablet
90 tablet
98 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani. Pied pouzitim si piectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/97/049/021 - 14 tablet
EU/1/97/049/022 - 28 tablet
EU/1/97/049/035 - 30 tablet
EU/1/97/049/023 - 56 tablet
EU/1/97/049/024 - 56 x 1 tableta
EU/1/97/049/032 - 84 tablet
EU/1/97/049/038 - 90 tablet
EU/1/97/049/025 - 98 tablet

13. CiSLO SARZE

¢.8.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Karvea 150 mg

| 17.JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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| MINIMALN{ UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Karvea 150 mg tablety
irbesartanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tablet:
Po
Ut
St
Ct
Pa
So
Ne

30-56x1 -90 tableta:
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I’JDAJE,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Karvea 300 mg potahované tablety
Irbesartanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 potahovana tableta obsahuje irbesartanum 300 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje také monohydrat laktosy. Pro dalsi informace si prectéte pribalovou
informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet
28 tablet
30 tablet
56 tablet
56 x 1 tableta
84 tablet
90 tablet
98 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani. Pied pouzitim si piectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/97/049/026 - 14 tablet
EU/1/97/049/027 - 28 tablet
EU/1/97/049/036 - 30 tablet
EU/1/97/049/028 - 56 tablet
EU/1/97/049/029 - 56 x 1 tableta
EU/1/97/049/033 - 84 tablet
EU/1/97/049/039 - 90 tablet
EU/1/97/049/030 - 98 tablet

13. CiSLO SARZE

¢.8.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Karvea 300 mg

| 17.JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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| MINIMALN{ UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Karvea 300 mg tablety
irbesartanum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tablet:
Po
Ut
St
Ct
Pa
So
Ne

30-56x1 -90 tableta:
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Karvea 75 mg tablety
irbesartanum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥Five, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

= Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

" Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

. Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

= Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékari, Iékarnikovi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Karvea a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Karvea uzivat
3 Jak se Karvea uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Karvea uchovéavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Karvea a k ¢emu se pouZziva

Karvea patii do skupiny 1€k znamych jako antagonisté receptoru pro angiotensin-II. Angiotensin-II je
latka vytvarena v téle, kterd se vaze na receptory v krevnich cévach a vyvola zizeni cév. To vede ke
zvyseni krevniho tlaku. Karvea zabrafuje vazb¢ angiotensinu-II na tyto receptory, tim zptsobi, Ze se
krevni cévy rozsiti a krevni tlak snizi. Karvea zpomaluje snizeni funkce ledvin u pacientl s vysokym
krevnim tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2.

Karvea se uziva u dospélych pacientli

. k 1é¢be vysokého krevniho tlaku (esencidlni hypertenze)

= k ochrané ledvin u pacientd s vysokym krevnim tlakem, s cukrovkou (diabetem) typu 2 a
s laboratornimi znamkami zhorsené funkce ledvin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Karvea uZivat

NeuZivejte piipravek Karvea

. jestlize jste alergicky(4) na irbesartan nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodé¢ 6)

. jestlize jste po 3. mésici téhotenstvi (vyvarujte se radgji také uzivani piipravku Karvea v
¢asném tehotenstvi — viz bod Téhotenstvi)

] jestlize trpite cukrovkou nebo poruchou funkce ledvin a jste 1é¢en(a) pripravkem ke snizeni

krevniho tlaku obsahujicim aliskiren.

Upozornéni a opatieni
Informujte svého lékare pred uzitim ptipravku Karvea, pokud se Vas tyka nékteré z nasledujicich
upozornéni:

. trpite-li nadmérnym zvracenim nebo prijmy

= mate-li problémy s ledvinami

. mate-li problémy se srdcem

. uzivate-li ptipravek Karvea pro diabetické ledvinové onemocnéni. V tomto ptipadé Vas 1ékar

muze provadét pravidelné krevni testy, zejména kvili métfeni hladiny drasliku v krvi v pfipadé
Spatné funkce ledvin
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" pokud se u vas objevi nizka hladina cukru v krvi (pfiznaky mohou zahrnovat poceni, slabost,
hlad, zavraté, ties, bolest hlavy, zrudnuti nebo zblednuti, necitlivost, zrychlené buseni srdce),
zvlasté pokud se lécite s cukrovkou

= mate-li podstoupit jakoukoli operaci nebo mate-li dostat anestetika

" pokud uzivate néktery z nasledujicich pfipravkd pouzivanych k 16¢bé vysokého krevniho tlaku:

o inhibitor ACE (naptiklad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud mate
problémy s ledvinami souvisejici s diabetem.
o aliskiren.

Vas 1ékar mize v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnozstvi
elektrolytii (napf. drasliku) v krvi.

Porad’te se se svym I¢katem, jestlize se u Vas po uziti piipravku Karvea objevi bolest bficha, pocit na
zvraceni, zvraceni nebo prijem. Vas lékat rozhodne o dalsi lécbé. Neptestavejte uzivat piipravek
Karvea bez porady s Iékatem.

Viz také informace v bod¢: ,,Neuzivejte piipravek Karvea“.

Musite sdélit svému 1ékari, pokud se domnivate, ze jste (nebo muzete byt) t¢hotna. Podavani pripravku
Karvea se nedoporucuje v ¢asném téhotenstvi a nesmi byt podavan, pokud jste po 3. mésici
tehotenstvi, protoze v tomto stadiu mtize zplsobit zavazna poskozeni ditéte (viz bod Tehotenstvi a
kojent).

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy piipravek se nema détem ani dospivajicim podavat, protoZze bezpecnost a ucinnost nebyla
jeste stanovena.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Karvea
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Mozna bude nutné, aby Vas lékat zménil Vasi davku a/nebo udélal jina opatieni:

Pokud uzivate inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bodé¢ ,,Neuzivejte piipravek
Karvea* a ,,Upozornéni a opatieni‘).

Bude u Vis poti‘eba zkontrolovat krevni testy, uZivate-li:
. draslikové dopliiky

. nahrazky soli obsahujici draslik

. draslik Setfici 1éky (jako jsou urcita diuretika)

. 1éky obsahujici lithium

= repaglinid (I€k pouzivany ke snizeni hladiny cukru v krvi).

Ucinek irbesartanu mtize byt sniZen, jestlize uzivate urcité 1éky proti bolestem, zvané nesteroidni
protizanétlivé 1éky.

Karvea s jidlem a pitim
Karvea miize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla.

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému 1ékafi, pokud se domnivate, Ze jste (nebo muzete byt) t€¢hotna. Lékat Vam
obvykle poradi, abyste piestala uzivat Karvea diive, nez otéhotnite, nebo jakmile si budete jista, ze jste
téhotna a poradi Vam uZzivani jiného 1éku misto pripravku Karvea. Podavani pripravku Karvea se v
casném tehotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan po 3. mésici t€hotenstvi, protoze pokud je
uzivan po 3. mésici té€hotenstvi, mize zpisobit zdvazné poskozeni ditéte.
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Kojeni

Sdélte svému 1ékafi, pokud kojite nebo pokud se chystate zacit kojit. Karvea se nedoporucuje pro
kojici matky a lékat pro Vas mtze zvolit jiny zplsob 1écby, pokud si piejete kojit, obzvlaste, jestlize
Vase dit¢ je novorozenec nebo se narodilo predcasné.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by Karvea ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V pribéhu
1é¢by vysokého krevniho tlaku se nékdy mohou objevit zavraté nebo inava. Pokud tyto projevy
pocitujete, promluvte si se svym lékafem diive, nez budete fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Karvea obsahuje laktosu. Pokud Vam lékat sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry (napf.
laktosu), porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento 1é¢ivy piipravek uzivat.

Piipravek Karvea obsahuje sodik. Tento 1¢éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg)
sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se Karvea uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presne podle pokynti svého l€kare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Zpiisob podani

Ptipravek Karvea je urCen k peroralnimu podani. Polykejte tablety s dostatenym mnoZzstvim
tekutiny (napf. sklenici vody). Piipravek Karvea mtizete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Mél(a) byste se
snazit uzivat svoji denni davku kazdy den vzdy ve stejnou dobu. Je dileZité, abyste v uzivani
ptipravku Karvea pokracoval(a), dokud V4as Iékaf neurci jinak.

. Pacienti s vysokym krevnim tlakem
Obvykla dévka piipravku je 150 mg jednou denné (dvé tablety denné). V zavislosti na reakci
krevniho tlaku miize byt davka pozdéji zvysena na 300 mg (Ctyfi tablety denng).

= Pacienti s vysokym krevnim tlakem a s cukrovkou (diabetem) typu 2 s onemocnénim
ledvin
U pacientl s vysokym tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2 je k 1écbé souvisejiciho
onemocnéni ledvin doporuceno uzivat 300 mg (Ctyii tablety denn¢) jednou denné.

Lékat miize doporucit nizsi davku, zv1aste pifi zahajeni 1écby u pacienti, ktefi se podrobuji
hemodialyze nebo u pacientli starSich nez 75 let.

Maximdlniho u€inku na sniZeni krevniho tlaku by melo byt dosazeno 4-6 tydna od zahajeni 1écby.
Pouziti u déti a dospivajicich

Pripravek Karvea by nemél byt podavan détem do 18 let. Pozije-li nékolik tablet dité, kontaktujte

thned svého 1ékafre.

JestliZe jste uZil(a) vice pripravku Karvea, neZ jste mél(a)
Pokud jste nahodn¢ uzil(a) pfili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Karvea
Vynechate-li nahodou davku, vezméte si dalsi davku jako obvykle. Nezdvojnasobujte nasledujici

davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
1ékarnika.
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4. Mozné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento pfipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
Nekteré tyto nezadouci u¢inky mohou byt zdvazné a mohou vyzadovat 1ékarskou péci.

Stejné jako u podobnych 1éki, byly u pacientii uzivajicich irbesartan zaznamenany vzacné piipady
alergickych koznich reakei (vyrazka, kopiivka) a lokalizované otoky obliceje, rtii a/nebo jazyka. Mate-
li podezieni, Ze u Vas dochazi k rozvoji takové reakce nebo zac¢nete-li byt dusny(a), pirestaiite
pripravek Karvea uZivat a ihned vyhledejte 1ékai'skou pomoc.

Frekvence nezadoucich a¢inkt uvedenych nize je definovana podle nasledujicich kritérii:
Velmi Casté: mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientt

Casté: mohou postihovat az 1 z 10 pacientii

Méng¢ ¢asté: mohou postihovat az 1 ze 100 pacientt

Nezadouci ucinky hlasené v pritbéhu klinickych studii u pacienti 1é€enych ptipravkem Karvea byly:

" Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientt): jestlize trpite na vysoky krevni tlak a
mate cukrovku (diabetes) typu 2 s onemocnénim ledvin, krevni testy mohou ukazat zvysené
hladiny drasliku.

. Casté (mohou postihovat az 1 z 10 pacientil): zavrats, pocit na zvraceni/zvraceni, inava a krevni

testy mohou ukdzat zvysené hladiny enzymu, ktery je ukazatelem svalové a srde¢ni funkce
(enzym kreatinkinaza). U pacientl s vysokym krevnim tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2
s onemocnénim ledvin byly také hlaSeny zavraté pti ptechodu do vzptimené polohy z polohy
vleze ¢i vsedé, nizky krevni tlak pii piechodu do vzprimené polohy z polohy vleze ¢i vsede,
bolesti kloubti a svalil a snizené hladiny proteinu v ¢ervenych krvinkach (hemoglobinu).

. Méng¢ ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 pacientll): zvyseni tepové frekvence, navaly
horka/zrudnuti, kasel, prijem, poruchy traveni/péleni zahy, sexualni dysfunkce (problémy se
sexualni vykonnosti), bolest na prsou.

. Vzacné (mohou postihovat az 1 ze 1000 pacienttl): intestinalni angioedém: otok stfeva s
urCitymi piiznaky, naptiklad bolesti bficha, pocitem na zvraceni, zvracenim a prijjmem.

Nékteré nezadouci ucinky byly hlaSeny po uvedeni ptipravku Karvea na trh. Nezadouci ucinky, u
nichz Cetnost vyskytu neni zndma, jsou: pocit toceni hlavy, bolesti hlavy, poruchy chuti, zvonéni

v usich, svalové kiece, bolesti kloubil a svalli, snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie - ptiznaky
mohou zahrnovat Ginavu, bolest hlavy, dusnost pfi cviceni, zavraté a bledost), snizeni poctu krevnich
desticek, abnormadlni jaterni funkce, zvySeni hladiny drasliku v krvi, zhorseni funkce ledvin, zdnét
drobnych cév postihujici prevdzné kazi (stav zndmy jako leukocytoklasticka vaskulitida), zdvazné
alergické reakce (anafylakticky Sok) ) a nizka hladina cukru v krvi. Byly také hlaseny méné Casté
ptipady zloutenky (zezloutnuti klize a/nebo bélma oci).

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inki vyskytne v zdvazné mife nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd€lte to svému I1ékari
nebo lékarnikovi. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému
hlaseni neZzadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich u¢inkt mutizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Karvea uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Karvea obsahuje

. Lécivou latkou je irbesartanum. Jedna tableta piipravku Karvea 75 mg obsahuje irbesartanum
75 mg.
" Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celulosa, sodna siil kroskarmelosy, monohydrat

laktosy, magnesium-stearat, hydrat koloidniho oxidu kfemicitého, ptfedbobtnaly kukuficny
Skrob, poloxamer 188. Viz bod 2 ,,Pfipravek Karvea obsahuje laktosu®.

Jak pripravek Karvea vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety pripravku Karvea 75 mg jsou bil¢ az téméf bilé, bikonvexni, ovalné, na jedné stran¢ se
znakem srdce a na druhé strané s vyrazenym ¢islem 2771.

Tablety pripravku Karvea 75 mg jsou dodavany v blistrech, baleni se 14, 28, 56 nebo 98 tabletami.
K dispozici jsou také jednodavkova blistrova baleni obsahujici 56 x 1 tabletu urc¢ena k dodani
nemocnicim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francie

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel:0800 52 52 010

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

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

EA0LGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Ttalia
Sanofi S.r.l..
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 7417410

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom(Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 845 372 7101

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Karvea 150 mg tablety
irbesartanum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥Five, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

= Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

" Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

. Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

= Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékari, Iékarnikovi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Karvea a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Karvea uzivat
3 Jak se Karvea uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Karvea uchovéavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Karvea a k ¢emu se pouziva

Karvea patii do skupiny 1€k znamych jako antagonisté receptoru pro angiotensin-II. Angiotensin-II je
latka vytvarena v téle, kterd se vaze na receptory v krevnich cévach a vyvola ziizeni cév. To vede ke
zvyseni krevniho tlaku. Karvea zabrafuje vazbé angiotensinu-II na tyto receptory, tim zptsobi, Ze se
krevni cévy rozsiti a krevni tlak snizi. Karvea zpomaluje snizeni funkce ledvin u pacientl s vysokym
krevnim tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2.

Karvea se uziva u dospélych pacientli

] k 1é¢be vysokého krevniho tlaku (esencidlni hypertenze)

. k ochrané ledvin u pacientd s vysokym krevnim tlakem, s cukrovkou (diabetem) typu 2 a
s laboratornimi znamkami zhorsené funkce ledvin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Karvea uZivat

NeuZivejte pripravek Karvea

] jestlize jste alergicky(4) na irbesartan nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bod¢ 6)

. jestlize jste po 3. mésici téhotenstvi (vyvarujte se radgji také uzivani piipravku Karvea v
¢asném tehotenstvi — viz bod Téhotenstvi)

] jestlize trpite cukrovkou nebo poruchou funkce ledvin a jste 1é¢en(a) pripravkem ke snizeni

krevniho tlaku obsahujicim aliskiren.

Upozornéni a opatieni
Informujte svého lékare pred uzitim ptipravku Karvea, pokud se Vas tyka nékteré z nasledujicich
upozornéni:

. trpite-li nadmérnym zvracenim nebo prijmy

= mate-li problémy s ledvinami

. mate-li problémy se srdcem

. uzivate-li ptipravek Karvea pro diabetické ledvinové onemocnéni. V tomto ptipadé Vas 1ékar

muze provadét pravidelné krevni testy, zejména kviili méteni hladiny drasliku v krvi v pfipadé
Spatné funkce ledvin
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" pokud se u vas objevi nizka hladina cukru v krvi (pfiznaky mohou zahrnovat poceni, slabost,
hlad, zavraté, ties, bolest hlavy, zrudnuti nebo zblednuti, necitlivost, zrychlené buseni srdce),
zvlaste pokud se lécite s cukrovkou

= mate-li podstoupit jakoukoli operaci nebo mate-li dostat anestetika

" pokud uzivate néktery z nasledujicich pfipravkd pouzivanych k 16¢bé vysokého krevniho tlaku:

o inhibitor ACE (naptiklad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud mate
problémy s ledvinami souvisejici s diabetem.
o aliskiren.

Vas 1ékar mize v pravidelnych intervalech kontrolovat funkeci ledvin, krevni tlak a mnozstvi
elektrolytii (napf. drasliku) v krvi.

Porad’te se se svym I¢katem, jestlize se u Vas po uziti ptipravku Karvea objevi bolest bficha, pocit na
zvraceni, zvraceni nebo prijem. Vas lékat rozhodne o dalsi 1écbé. Neptestavejte uzivat piipravek
Karvea bez porady s Iékarem.

Viz také informace v bod¢: ,,Neuzivejte piipravek Karvea®.

Musite sdélit svému 1ékari, pokud se domnivate, ze jste (nebo muzete byt) t¢hotna. Podavani pripravku
Karvea se nedoporucuje v ¢asném téhotenstvi a nesmi byt podavan, pokud jste po 3. mésici
tehotenstvi, protoze v tomto stadiu mtize zplsobit zavazna poskozeni ditéte (viz bod Tehotenstvi a
kojent).

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy piipravek se nema détem ani dospivajicim podavat, protoZze bezpecnost a ucinnost nebyla
jeste stanovena.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Karvea
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Mozna bude nutné, aby Vas lékat zménil Vasi davku a/nebo udélal jina opatieni:

Pokud uzivate inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bodé¢ ,,Neuzivejte piipravek
Karvea* a ,,Upozornéni a opatieni‘).

Bude u Vs poti‘eba zkontrolovat krevni testy, uZivate-li:
. draslikové dopliiky

" nahrazky soli obsahujici draslik

. draslik Setfici 1éky (jako jsou urcita diuretika)

. 1éky obsahujici lithium

. repaglinid (I€k pouzivany ke snizeni hladiny cukru v krvi).

Ucinek irbesartanu mtize byt sniZen, jestlize uzivate urcité 1éky proti bolestem, zvané nesteroidni
protizanétlivé 1éky.

Karvea s jidlem a pitim
Karvea miize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla.

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému 1ékafi, pokud se domnivate, Ze jste (nebo muzete byt) t€¢hotna. Lékat Vam
obvykle poradi, abyste piestala uzivat Karvea diive, nez otéhotnite, nebo jakmile si budete jista, ze jste
téhotna a poradi Vam uZzivani jiného 1éku misto pripravku Karvea. Podavani pripravku Karvea se v
casném tehotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan po 3. mésici t€hotenstvi, protoze pokud je
uzivan po 3. mésici té€hotenstvi, mize zpisobit zdvazné poskozeni ditéte.
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Kojeni

Sdélte svému 1ékafi, pokud kojite nebo pokud se chystate zacit kojit. Karvea se nedoporucuje pro
kojici matky a lékat pro Vas mtze zvolit jiny zplsob 1écby, pokud si piejete kojit, obzvlaste, jestlize
Vase dit¢ je novorozenec nebo se narodilo predcasné.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by Karvea ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V pribéhu
1é¢by vysokého krevniho tlaku se nékdy mohou objevit zavraté nebo inava. Pokud tyto projevy
pocitujete, promluvte si se svym lékafem diive, nez budete fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Karvea obsahuje laktosu. Pokud Vam lékat sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry (napf.
laktosu), porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento 1é¢ivy piipravek uzivat.

Piipravek Karvea obsahuje sodik. Tento 1¢éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg)
sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se Karvea uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presne podle pokynti svého l€kare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Zpiisob podani

Ptipravek Karvea je uren k peroralnimu podani. Polykejte tablety s dostatenym mnoZzstvim
tekutiny (napf. sklenici vody). Piipravek Karvea mtizete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Mél(a) byste se
snazit uzivat svoji denni davku kazdy den vzdy ve stejnou dobu. Je dileZité, abyste v uzivani
ptipravku Karvea pokrac¢oval(a), dokud Vas Iékaf neurci jinak.

. Pacienti s vysokym krevnim tlakem
Obvykla dévka piipravku je 150 mg jednou denné. V zavislosti na reakci krevniho tlaku miize
byt davka pozdéji zvySena na 300 mg (dve tablety denng).

. Pacienti s vysokym krevnim tlakem a s cukrovkou (diabetem) typu 2 s onemocnénim
ledvin
U pacientl s vysokym tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2 je k 1écbé souvisejiciho
onemocnéni ledvin doporuceno uzivat 300 mg (dvé tablety denné) jednou denné.

Lékat miize doporucit nizsi ddvku, zvlaste pii zahajeni 1écby u pacienti, ktefi se podrobuji
hemodialyze nebo u pacientt starSich nez 75 let.

Maximadlniho u€inku na sniZeni krevniho tlaku by mélo byt dosazeno 4-6 tydnd od zahajeni 1écby.
Pouziti u déti a dospivajicich

Pripravek Karvea by nemél byt podavan détem do 18 let. Pozije-li n¢kolik tablet dité, kontaktujte

thned svého 1ékafre.

JestliZe jste uZzil(a) vice piipravku Karvea, neZ jste mél(a)
Pokud jste nahodn¢ uzil(a) pfili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého l1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Karvea
Vynechate-li nahodou davku, vezméte si dalsi davku jako obvykle. Nezdvojnasobujte nasledujici

davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
l1ékarnika.
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4. Mozné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miiZze mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
Nekteré tyto nezadouci u¢inky mohou byt zdvazné a mohou vyzadovat 1ékarskou péci.

Stejné jako u podobnych 1éki, byly u pacientii uzivajicich irbesartan zaznamenany vzacné piipady
alergickych koznich reakei (vyrazka, kopiivka) a lokalizované otoky obliceje, rtii a/nebo jazyka. Mate-
li podezieni, Ze u Vas dochazi k rozvoji takové reakce nebo zac¢nete-li byt dusny(a), pirestaiite
pripravek Karvea uZivat a ihned vyhledejte 1ékai'skou pomoc.

Frekvence nezadoucich a¢inkt uvedenych nize je definovana podle nasledujicich kritérii:
Velmi Casté: mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientt

Casté: mohou postihovat az 1 z 10 pacientii

Méng¢ ¢asté: mohou postihovat az 1 ze 100 pacientt

Nezadouci ucinky hlasené v pritbéhu klinickych studii u pacienti 1é€enych ptipravkem Karvea byly:

" Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientt): jestlize trpite na vysoky krevni tlak a
mate cukrovku (diabetes) typu 2 s onemocnénim ledvin, krevni testy mohou ukazat zvysené
hladiny drasliku.

. Casté (mohou postihovat az 1 z 10 pacientil): zavrats, pocit na zvraceni/zvraceni, inava a krevni

testy mohou ukdzat zvysené hladiny enzymu, ktery je ukazatelem svalové a srde¢ni funkce
(enzym kreatinkinaza). U pacientl s vysokym krevnim tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2
s onemocnénim ledvin byly také hlaSeny zavraté pti ptechodu do vzptimené polohy z polohy
vleze ¢i vsedé, nizky krevni tlak pii piechodu do vzprimené polohy z polohy vleze ¢i vsede,
bolesti kloubti a svalil a snizené hladiny proteinu v ¢ervenych krvinkach (hemoglobinu).

. Méng¢ ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 pacientll): zvyseni tepové frekvence, navaly
horka/zrudnuti, kasel, prijem, poruchy traveni/péleni zahy, sexualni dysfunkce (problémy se
sexualni vykonnosti), bolest na prsou.

. Vzacné (mohou postihovat az 1 ze 1000 pacienttl): intestinalni angioedém: otok stfeva s
urCitymi piiznaky, naptiklad bolesti bficha, pocitem na zvraceni, zvracenim a prijjmem.

Nékteré nezadouci ucinky byly hlaSeny po uvedeni ptipravku Karvea na trh. Nezadouci ucinky, u
nichz Cetnost vyskytu neni zndma, jsou: pocit toceni hlavy, bolesti hlavy, poruchy chuti, zvonéni

v usich, svalové kiece, bolesti kloubil a svalli, snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie - ptiznaky
mohou zahrnovat Ginavu, bolest hlavy, dusnost pfi cviceni, zavraté a bledost), snizeni poctu krevnich
desticek, abnormadlni jaterni funkce, zvySeni hladiny drasliku v krvi, zhorSeni funkce ledvin, zdnét
drobnych cév postihujici prevazné kazi (stav zndmy jako leukocytoklasticka vaskulitida), zdvazné
alergické reakce (anafylakticky Sok) a nizka hladina cukru v krvi. Byly také hlaSeny méné Casté
ptipady zloutenky (zezloutnuti klize a/nebo bélma oci).

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inki vyskytne v zdvazné mife nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd€lte to svému I1ékari
nebo lékarnikovi. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému
hlaseni neZzadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich u¢inkt mutizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Karvea uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Karvea obsahuje

. Lécivou latkou je irbesartanum. Jedna tableta ptipravku Karvea 150 mg obsahuje irbesartanum
150 mg.
" Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celulosa, sodna siil kroskarmelosy, monohydrat

laktosy, magnesium-stearat, hydrat koloidniho oxidu kfemicitého, pfedbobtnaly kukuficny
Skrob, poloxamer 188. . Viz bod 2 ,,Pfipravek Karvea obsahuje laktosu®.

Jak pripravek Karvea vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety pripravku Karvea 150 mg jsou bilé az téméf bil¢, bikonvexni, ovalné, na jedné stran¢ se
znakem srdce a na druhé strané s vyrazenym ¢islem 2772.

Tablety pripravku Karvea 150 mg jsou dodavany v blistrech, baleni se 14, 28, 56 nebo 98 tabletami.
K dispozici jsou také jednodavkova blistrova baleni obsahujici 56 x 1 tabletu urc¢ena k dodani
nemocnicim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francie

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

EA0LGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Ttalia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6616 47 50

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom(Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 845 372 7101

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Karvea 300 mg tablety
irbesartanum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥Five, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

= Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

" Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

. Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

= Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékari, Iékarnikovi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Karvea a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost nez zaénete pripravek Karvea uzivat
3 Jak se Karvea uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Karvea uchovéavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Karvea a k ¢emu se pouziva

Karvea patii do skupiny 1€k znamych jako antagonisté receptoru pro angiotensin-II. Angiotensin-II je
latka vytvarena v téle, kterd se vaze na receptory v krevnich cévach a vyvola ziizeni cév. To vede ke
zvyseni krevniho tlaku. Karvea zabrafuje vazb¢ angiotensinu-II na tyto receptory, tim zptsobi, Ze se
krevni cévy rozsiti a krevni tlak snizi. Karvea zpomaluje snizeni funkce ledvin u pacientl s vysokym
krevnim tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2.

Karvea se uziva u dospélych pacientli

. k 1é¢be vysokého krevniho tlaku (esencidlni hypertenze)

. k ochrané ledvin u pacientd s vysokym krevnim tlakem, s cukrovkou (diabetem) typu 2 a
s laboratornimi znamkami zhorsené funkce ledvin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Karvea uzivat

NeuZivejte pripravek Karvea

] jestlize jste alergicky(4) na irbesartan nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodé¢ 6)

Ll jestlize jste po 3. mésici téhotenstvi (vyvarujte se radgji také uzivani piipravku Karvea v
¢asném tehotenstvi — viz bod Téhotenstvi)

] jestlize trpite cukrovkou nebo poruchou funkce ledvin a jste 1é¢en(a) pripravkem ke snizeni

krevniho tlaku obsahujicim aliskiren.

Upozornéni a opatieni
Informujte svého lékare pred uzitim ptipravku Karvea, pokud se vas tyka nékteré z nasledujicich
upozornéni:

. trpite-li nadmérnym zvracenim nebo prijmy

= mate-li problémy s ledvinami

. mate-li problémy se srdcem

. uzivate-li ptipravek Karvea pro diabetické ledvinové onemocnéni. V tomto ptipadé Vas 1ékar

muze provadét pravidelné krevni testy, zejména kvili méteni hladiny drasliku v krvi v ptipadé
Spatné funkce ledvin
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" pokud se u vas objevi nizka hladina cukru v krvi (pfiznaky mohou zahrnovat poceni, slabost,
hlad, zavraté, ties, bolest hlavy, zrudnuti nebo zblednuti, necitlivost, zrychlené buseni srdce),
zvlasté pokud se lécite s cukrovkou.

= mate-li podstoupit jakoukoli operaci nebo mate-li dostat anestetika

" pokud uzivate néktery z nasledujicich pfipravkd pouzivanych k 16¢bé vysokého krevniho tlaku:

o inhibitor ACE (naptiklad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud mate
problémy s ledvinami souvisejici s diabetem.
o aliskiren.

Vas 1ékar mize v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnozstvi
elektrolytii (napf. drasliku) v krvi.

Porad’te se se svym I¢katem, jestlize se u Vas po uziti ptipravku Karvea objevi bolest bficha, pocit na
zvraceni, zvraceni nebo prijem. Vas lékat rozhodne o dalsi lécbé. Neptestavejte uzivat piipravek
Karvea bez porady s Iékatem.

Viz také informace v bod¢: ,,Neuzivejte piipravek Karvea“.

Musite sdélit svému 1ékari, pokud se domnivate, ze jste (nebo muzete byt) t¢hotna. Podavani pripravku
Karvea se nedoporucuje v ¢asném téhotenstvi a nesmi byt podavan, pokud jste po 3. mésici
tehotenstvi, protoze v tomto stadiu mtize zplsobit zavazna poskozeni ditéte (viz bod Tehotenstvi a
kojent).

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy piipravek se nema détem ani dospivajicim podavat, protoZze bezpecnost a ucinnost nebyla
jeste stanovena.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Karvea
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Mozna bude nutné, aby Vas lékat zménil Vasi davku a/nebo udélal jina opatieni:

Pokud uzivate inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bodé¢ ,,Neuzivejte piipravek
Karvea* a ,,Upozornéni a opatteni).

Bude u Vs poti‘eba zkontrolovat krevni testy, uZivate-li:
. draslikové dopliiky

" nahrazky soli obsahujici draslik

. draslik Setfici 1éky (jako jsou urcita diuretika)

. 1éky obsahujici lithium

. repaglinid (I€k pouzivany ke snizeni hladiny cukru v krvi).

Ucinek irbesartanu mtize byt sniZen, jestlize uzivate urcité 1éky proti bolestem, zvané nesteroidni
protizanétlivé 1éky.

Karvea s jidlem a pitim
Karvea miize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla.

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému 1ékafi, pokud se domnivate, Ze jste (nebo muzete byt) t€¢hotna. Lékat Vam
obvykle poradi, abyste piestala uzivat Karvea diive, nez otéhotnite, nebo jakmile si budete jista, ze jste
téhotna a poradi Vam uZzivani jiného 1éku misto pripravku Karvea. Podavani pripravku Karvea se v
casném tehotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan po 3. mésici t€hotenstvi, protoze pokud je
uzivan po 3. mésici té€hotenstvi, mize zpisobit zdvazné poskozeni ditéte.
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Kojeni

Sdélte svému 1ékafi, pokud kojite nebo pokud se chystate zacit kojit. Karvea se nedoporucuje pro
kojici matky a lékat pro Vas mtze zvolit jiny zplsob 1écby, pokud si piejete kojit, obzvlaste, jestlize
Vase dit¢ je novorozenec nebo se narodilo predcasné.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by Karvea ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V pribéhu
1é¢by vysokého krevniho tlaku se nékdy mohou objevit zavraté nebo inava. Pokud tyto projevy
pocitujete, promluvte si se svym lékafem diive, nez budete fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Karvea obsahuje laktosu. Pokud Vam lékat sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry (napf.
laktosu), porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento 1é¢ivy piipravek uzivat.

Piipravek Karvea obsahuje sodik. Tento 1¢éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg)
sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se Karvea uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Zpusob podani

Ptipravek Karvea je urCen k peroralnimu podani. Polykejte tablety s dostatenym mnoZzstvim
tekutiny (napf. sklenici vody). Piipravek Karvea miiZzete uzivat s jidlem nebo bez jidla. M¢l(a) byste se
snazit uzivat svoji denni davku kazdy den vzdy ve stejnou dobu. Je dileZité, abyste v uzivani
pripravku Karvea pokracoval(a), dokud Vas 1ékat neurci jinak.

. Pacienti s vysokym krevnim tlakem
Obvykla davka piipravku je 150 mg jednou denng. V zavislosti na reakci krevniho tlaku mitize
byt davka pozdéji zvysSena na 300 mg.

. Pacienti s vysokym krevnim tlakem a s cukrovkou (diabetem) typu 2 s onemocnénim
ledvin
U pacientli s vysokym tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2 je k [é€bé souvisejiciho
onemocnéni ledvin doporuceno uzivat 300 mg jednou denné.

Lékat miize doporucit nizsi davku, zv1aste pii zahajeni 1écby u pacienti, ktefi se podrobuji
hemodialyze nebo u pacientl starSich nez 75 let.

Maximadlniho u€inku na sniZeni krevniho tlaku by melo byt dosazeno 4-6 tydna od zahajeni 1écby.
Pouziti u déti a dospivajicich

Pripravek Karvea by nemél byt podavan détem do 18 let. Pozije-1i n¢kolik tablet dité, kontaktujte

thned svého 1ékare.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Karvea, nez jste mél(a)
Pokud jste nahodn¢ uzil(a) pfili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Karvea
Vynechate-li nahodou davku, vezméte si dalsi davku jako obvykle. Nezdvojnasobujte nasledujici

davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
1ékarnika.
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4. Mozné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miiZze mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
Nekteré tyto nezadouci u¢inky mohou byt zdvazné a mohou vyzadovat 1ékarskou péci.

Stejné jako u podobnych 1éki, byly u pacientii uzivajicich irbesartan zaznamenany vzacné piipady
alergickych koznich reakei (vyrazka, kopiivka) a lokalizované otoky obliceje, rtii a/nebo jazyka. Mate-
li podezieni, Ze u Vas dochazi k rozvoji takové reakce nebo zac¢nete-li byt dusny(a), pirestaiite
pripravek Karvea uZivat a ihned vyhledejte 1ékai'skou pomoc.

Frekvence nezadoucich a¢inkt uvedenych nize je definovana podle nasledujicich kritérii:
Velmi Casté: mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientt

Casté: mohou postihovat az 1 z 10 pacientii

Méng¢ ¢asté: mohou postihovat az 1 ze 100 pacientt

Nezadouci ucinky hlasené v pritbéhu klinickych studii u pacienti 1é€enych ptipravkem Karvea byly:

" Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientt): jestlize trpite na vysoky krevni tlak a
mate cukrovku (diabetes) typu 2 s onemocnénim ledvin, krevni testy mohou ukazat zvysené
hladiny drasliku.

. Casté (mohou postihovat az 1 z 10 pacientil): zavrats, pocit na zvraceni/zvraceni, inava a krevni

testy mohou ukdzat zvysené hladiny enzymu, ktery je ukazatelem svalové a srde¢ni funkce
(enzym kreatinkinaza). U pacientl s vysokym krevnim tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2
s onemocnénim ledvin byly také hlaSeny zavraté pti ptechodu do vzptimené polohy z polohy
vleze ¢i vsedé, nizky krevni tlak pii piechodu do vzprimené polohy z polohy vleze ¢i vsede,
bolesti kloubti a svalil a snizené hladiny proteinu v ¢ervenych krvinkach (hemoglobinu).

. Méng¢ ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 pacientll): zvyseni tepové frekvence, navaly
horka/zrudnuti, kasel, prijem, poruchy traveni/péleni zahy, sexualni dysfunkce (problémy se
sexualni vykonnosti), bolest na prsou.

. Vzacné (mohou postihovat az 1 ze 1000 pacienttl): intestinalni angioedém: otok stfeva s
urCitymi piiznaky, naptiklad bolesti bficha, pocitem na zvraceni, zvracenim a prijjmem.

Nékteré nezadouci ucinky byly hlaSeny po uvedeni ptipravku Karvea na trh. Nezadouci ucinky, u
nichz Cetnost vyskytu neni zndma, jsou: pocit toceni hlavy, bolesti hlavy, poruchy chuti, zvonéni

v usich, svalové kiece, bolesti kloubil a svalli, snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie - ptiznaky
mohou zahrnovat Ginavu, bolest hlavy, dusnost pfi cviceni, zavraté a bledost), snizeni poctu krevnich
desticek, abnormadlni jaterni funkce, zvySeni hladiny drasliku v krvi, zhorseni funkce ledvin, zdnét
drobnych cév postihujici prevdzné kazi (stav zndmy jako leukocytoklasticka vaskulitida), zdvazné
alergické reakce (anafylakticky Sok) a nizka hladina cukru v krvi. Byly také hlaSeny méné Casté
ptipady zloutenky (zezloutnuti klize a/nebo bélma oci).

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inki vyskytne v zdvazné mife nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd€lte to svému I1ékari
nebo lékarnikovi. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému
hlaseni neZzadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich u¢inkt mutizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Karvea uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Karvea obsahuje

. Lécivou latkou je irbesartanum. Jedna tableta piipravku Karvea 300 mg obsahuje irbesartanum
300 mg.
" Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celulosa, sodna siil kroskarmelosy, monohydrat

laktosy, magnesium-stearat, hydrat koloidniho oxidu kfemicitého, ptfedbobtnaly kukuficny
Skrob, poloxamer 188. Viz bod 2 ,,Pfipravek Karvea obsahuje laktosu®.

Jak pripravek Karvea vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety pripravku Karvea 300 mg jsou bilé az téméf bil¢, bikonvexni, ovalné, na jedné strané se
znakem srdce a na druhé strané s vyrazenym ¢islem 2773.

Tablety pripravku Karvea 300 mg jsou dodavany v blistrech, baleni se 14, 28, 56 nebo 98 tabletami.
K dispozici jsou také jednodavkova blistrova baleni obsahujici 56 x 1 tabletu urc¢ena k dodani
nemocnicim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francie

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

EA0LGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Ttalia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 871600

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6616 47 50

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom( Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Karvea 75 mg potahované tablety
irbesartanum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥Five, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

= Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

" Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

. Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

= Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékari, Iékarnikovi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Karvea a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Karvea uzivat
3 Jak se Karvea uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Karvea uchovéavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Karvea a k ¢emu se pouziva

Karvea patii do skupiny 1€k znamych jako antagonisté receptoru pro angiotensin-II. Angiotensin-II je
latka vytvarena v téle, kterd se vaze na receptory v krevnich cévach a vyvola ziizeni cév. To vede ke
zvyseni krevniho tlaku. Karvea zabrafuje vazb¢ angiotensinu-II na tyto receptory, tim zptsobi, Ze se
krevni cévy rozsiti a krevni tlak snizi. Karvea zpomaluje snizeni funkce ledvin u pacientl s vysokym
krevnim tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2.

Karvea se uziva u dospélych pacientli

. k 1é¢be vysokého krevniho tlaku (esencidlni hypertenze)

. k ochrané ledvin u pacientd s vysokym krevnim tlakem, s cukrovkou (diabetem) typu 2 a
s laboratornimi znamkami zhorsené funkce ledvin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Karvea uzivat

NeuzZivejte pripravek Karvea

] jestlize jste alergicky(4) na irbesartan nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodé¢ 6)

Ll jestlize jste po 3. mésici téhotenstvi (vyvarujte se radgji také uzivani piipravku Karvea v
¢asném tehotenstvi — viz bod Téhotenstvi)

] jestlize trpite cukrovkou nebo poruchou funkce ledvin a jste 1é¢en(a) pripravkem ke snizeni

krevniho tlaku obsahujicim aliskiren.

Upozornéni a opatieni
Informujte svého lékare pred uzitim ptipravku Karvea, pokud se vas tyka nékteré z nasledujicich
upozornéni:

. trpite-li nadmérnym zvracenim nebo prijmy

= mate-li problémy s ledvinami

. mate-li problémy se srdcem

. uzivate-li ptipravek Karvea pro diabetické ledvinové onemocnéni. V tomto ptipadé Vas 1ékar

muze provadét pravidelné krevni testy, zejména kvili métfeni hladiny drasliku v krvi v pfipadé
Spatné funkce ledvin
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" pokud se u vas objevi nizka hladina cukru v krvi (pfiznaky mohou zahrnovat poceni, slabost,
hlad, zavraté, ties, bolest hlavy, zrudnuti nebo zblednuti, necitlivost, zrychlené buseni srdce),
zvlasté pokud se lécite s cukrovkou.

= mate-li podstoupit jakoukoli operaci nebo mate-li dostat anestetika

" pokud uzivate pokud uzivate néktery z nasledujicich ptipravki pouzivanych k 1é¢bé vysokého
krevniho tlaku:

o inhibitor ACE (napfiklad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud mate
problémy s ledvinami souvisejici s diabetem.
o aliskiren.

Vas 1ékar mize v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnozstvi
elektrolytti (napft. drasliku) v krvi.

Porad’te se se svym I¢katem, jestlize se u Vas po uziti ptipravku Karvea objevi bolest bficha, pocit na
zvraceni, zvraceni nebo prijem. Vas 1ékar rozhodne o dalsi 1€cbé. Nepiestavejte uzivat piipravek
Karvea bez porady s 1ékafem.

Viz také informace v bod¢: ,,Neuzivejte ptipravek Karvea“.

Musite sdélit svému lékari, pokud se domnivate, Ze jste (nebo mizete byt) t€hotnd. Podavani piipravku
Karvea se nedoporucuje v ¢asném téhotenstvi a nesmi byt podavan, pokud jste po 3. mésici
téhotenstvi, protoze v tomto stadiu mize zpisobit zdvazna poskozeni ditéte (viz bod T¢hotenstvi a
kojent).

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy piipravek se nema détem ani dospivajicim podavat, protoZze bezpecnost a ucinnost nebyla
jeste stanovena.

Dalsi 1écivé pripravky a Karvea
Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Mozna bude nutné, aby Vas lékat zménil Vasi davku a/nebo udélal jina opatieni:

Pokud uzivate inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bodé ,,Neuzivejte piipravek
Karvea* a ,,Upozornéni a opatieni‘).

Bude u Vs potieba zkontrolovat krevni testy, uzivate-li:
. draslikové dopliiky

. nahrazky soli obsahujici draslik

. draslik Setfici 1éky (jako jsou urcita diuretika)

. 1éky obsahujici lithium

= repaglinid (I€k pouzivany ke snizeni hladiny cukru v krvi).

Ucinek irbesartanu muize byt sniZen, jestlize uzivate urcité 1éky proti bolestem, zvané nesteroidni
protizanétlivé 1éky.

Karvea s jidlem a pitim
Karvea miize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla.

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému 1ékafi, pokud se domnivate, ze jste (nebo muzete byt) t€¢hotna. Lékat Vam
obvykle poradi, abyste piestala uzivat Karvea diive, nez otéhotnite, nebo jakmile si budete jista, ze jste
t€hotna a poradi Vam uzivani jiného 1éku misto pripravku Karvea. Podavani ptripravku Karvea se v
¢asném tehotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan po 3. mésici t€hotenstvi, protoze pokud je
uzivan po 3. mésici t¢hotenstvi, mlize zptisobit zavazné poskozeni ditéte.
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Kojeni

Sdélte svému Iékati, pokud kojite nebo pokud se chystate zacit kojit. Karvea se nedoporucuje pro
kojici matky a lékat pro Vas mtze zvolit jiny zplsob 1écby, pokud si piejete kojit, obzvlaste, jestlize
Vase dité je novorozenec nebo se narodilo pred¢asné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by Karvea ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V pribé¢hu
1é¢by vysokého krevniho tlaku se nékdy mohou objevit zavraté nebo inava. Pokud tyto projevy
pocitujete, promluvte si se svym lékafem dfive, nez budete fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Karvea obsahuje laktosu. Pokud Vam lékat sd¢lil, ze nesnasite nékteré cukry (napf-.
laktosu), porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1éCivy ptipravek uzivat.

Pripravek Karvea obsahuje sodik. Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg)
sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.
3. Jak se Karvea uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého lékate. Pokud si nejste jisty(a), poradte se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Zpusob podani

Ptipravek Karvea je uren k peroralnimu podani. Polykejte tablety s dostatenym mnoZzstvim
tekutiny (napf. sklenici vody). Piipravek Karvea miiZzete uzivat s jidlem nebo bez jidla. M¢l(a) byste se
snazit uzivat svoji denni davku kazdy den vzdy ve stejnou dobu. Je dileZité, abyste v uzivani
pripravku Karvea pokracoval(a), dokud Vas 1ékat neurci jinak.

. Pacienti s vysokym krevnim tlakem
Obvykla davka piipravku je 150 mg jednou denng (dvé tablety denné). V zavislosti na reakci
krevniho tlaku miize byt davka pozdéji zvysena na 300 mg (Ctyfi tablety denng).

. Pacienti s vysokym krevnim tlakem a s cukrovkou (diabetem) typu 2 s onemocnénim
ledvin
U pacientl s vysokym tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2 je k [é€bé souvisejiciho
onemocnéni ledvin doporuceno uzivat 300 mg (Ctyii tablety denn¢) jednou denné.

Lékat miize doporucit nizsi davku, zv1aste pii zahajeni 1écby u pacienti, ktefi se podrobuji
hemodialyze nebo u pacientl starSich nez 75 let.

Maximadlniho u€inku na sniZeni krevniho tlaku by melo byt dosazeno 4-6 tydnd od zahajeni 1écby.
Pouziti u déti a dospivajicich

Pripravek Karvea by nemél byt podavan détem do 18 let. Pozije-1i n¢kolik tablet dité, kontaktujte

thned svého 1ékare.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Karvea, nezZ jste mél(a)
Pokud jste nahodn¢ uzil(a) pfili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Karvea
Vynechate-li nahodou davku, vezméte si dalsi davku jako obvykle. Nezdvojnasobujte nasledujici

davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
1ékarnika.
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4. Mozné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento pfipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
Nekteré tyto nezadouci u¢inky mohou byt zdvazné a mohou vyzadovat 1ékarskou péci.

Stejné jako u podobnych ¢k, byly u pacientil uzivajicich irbesartan zaznamenany vzacné piipady
alergickych koznich reakei (vyrazka, kopiivka) a lokalizované otoky obliceje, rtii a/nebo jazyka. Mate-
li podezieni, Ze u Vas dochazi k rozvoji takové reakce nebo zacnete-li byt dusny(a), pirestaiite
pripravek Karvea uZivat a ihned vyhledejte 1ékai'skou pomoc.

Frekvence nezadoucich a¢inkt uvedenych nize je definovana podle nasledujicich kritérii:
Velmi Casté: mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientt

Casté: mohou postihovat az 1 z 10 pacientii

Méng¢ ¢asté: mohou postihovat az 1 ze 100 pacientt

Nezadouci ucinky hlasené v priibéhu klinickych studii u pacienti 1é€enych ptipravkem Karvea byly:

" Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientt): jestlize trpite na vysoky krevni tlak a
mate cukrovku (diabetes) typu 2 s onemocnénim ledvin, krevni testy mohou ukazat zvysené
hladiny drasliku.

. Casté (mohou postihovat az 1 z 10 pacientil): zavrats, pocit na zvraceni/zvraceni, inava a krevni

testy mohou ukézat zvysené hladiny enzymu, ktery je ukazatelem svalové a srdecni funkce
(enzym kreatinkinaza). U pacientl s vysokym krevnim tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2
s onemocnénim ledvin byly také hlaSeny zavraté pti ptechodu do vzptimené polohy z polohy
vleze ¢i vsedé, nizky krevni tlak pii piechodu do vzptimené polohy z polohy vleze ¢i vsede,
bolesti kloubti a svalil a snizené hladiny proteinu v ¢ervenych krvinkach (hemoglobinu).

. Méng¢ ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 pacientll): zvyseni tepové frekvence, navaly
horka/zrudnuti, kasel, prijem, poruchy traveni/péleni zahy, sexualni dysfunkce (problémy se
sexualni vykonnosti), bolest na prsou.

. Vzacné (mohou postihovat az 1 ze 1000 pacientil): intestinalni angioedém: otok stfeva s
urCitymi piiznaky, naptiklad bolesti bficha, pocitem na zvraceni, zvracenim a prijjmem.

Nékteré nezadouci ucinky byly hlaSeny po uvedeni ptipravku Karvea na trh. Nezadouci ucinky, u
nichz Cetnost vyskytu neni zndma, jsou: pocit toceni hlavy, bolesti hlavy, poruchy chuti, zvonéni

v usich, svalové kiece, bolesti kloubil a svalli, snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie - ptiznaky
mohou zahrnovat Ginavu, bolest hlavy, dusnost pfi cviceni, zavraté a bledost), snizeni poctu krevnich
desticek, abnormadlni jaterni funkce, zvySeni hladiny drasliku v krvi, zhorSeni funkce ledvin, zdnét
drobnych cév postihujici prevdzné kazi (stav zndmy jako leukocytoklasticka vaskulitida), zdvazné
alergické reakce (anafylakticky Sok) a nizka hladina cukru v krvi. Byly také hlaSeny méné Casté
ptipady zloutenky (zezloutnuti klize a/nebo bélma oci).

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inki vyskytne v zdvazné mife nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd€lte to svému I1ékari
nebo lékarnikovi. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému
hlaseni neZzadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich u¢inkt mutizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Karvea uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Karvea obsahuje

. Lécivou latkou je irbesartanum. Jedna tableta piipravku Karvea 75 mg obsahuje irbesartanum
75 mg.
. Dalsi slozky jsou monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, sodna sil kroskarmelosy,

hypromelosa, sraZzeny oxid kiemicity, magnesium-stearat, oxid titani¢ity, makrogol 3000,
karnaubsky vosk. Viz bod 2 ,,Pripravek Karvea obsahuje laktosu®.

Jak pripravek Karvea vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety piipravku Karvea 75 mg jsou bilé az téméf bilé, bikonvexni, ovalné, na jedné
strané¢ se znakem srdce a na druhé strané s vyrazenym cislem 2871.

Potahované tablety piipravku Karvea 75 mg jsou dodavany v blistrech, baleni se 14, 28, 30, 56, 84, 90
nebo 98 potahovanymi tabletami. K dispozici jsou také jednodavkova blistrova baleni obsahujici
56 x 1 potahovanou tabletu ur¢ena k dodani nemocnicim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francie

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Tel: 0800 52 52 010
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EA0LGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Ttalia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6616 47 50

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 845 372 7101

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Karvea 150 mg potahované tablety
irbesartanum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥Five, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

= Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

" Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

. Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

= Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékari, Iékarnikovi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Karvea a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost nez zaénete pripravek Karvea uzivat
3 Jak se Karvea uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Karvea uchovéavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Karvea a k ¢emu se pouziva

Karvea patii do skupiny 1€k znamych jako antagonisté receptoru pro angiotensin-II. Angiotensin-II je
latka vytvarena v téle, kterd se vaze na receptory v krevnich cévach a vyvola ziizeni cév. To vede ke
zvyseni krevniho tlaku. Karvea zabrafuje vazb¢ angiotensinu-II na tyto receptory, tim zptsobi, Ze se
krevni cévy rozsiti a krevni tlak snizi. Karvea zpomaluje snizeni funkce ledvin u pacientl s vysokym
krevnim tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2.

Karvea se uziva u dospélych pacientli

. k 1é¢be vysokého krevniho tlaku (esencidlni hypertenze)

. k ochrané ledvin u pacientd s vysokym krevnim tlakem, s cukrovkou (diabetem) typu 2 a
s laboratornimi znamkami zhorsené funkce ledvin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Karvea uzivat

NeuZivejte pripravek Karvea

] jestlize jste alergicky(4) na irbesartan nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodé¢ 6)

Ll jestlize jste po 3. mésici téhotenstvi (vyvarujte se radgji také uzivani piipravku Karvea v
¢asném tehotenstvi — viz bod Téhotenstvi)

] jestlize trpite cukrovkou nebo poruchou funkce ledvin a jste 1é¢en(a) pripravkem ke snizeni

krevniho tlaku obsahujicim aliskiren.

Upozornéni a opatieni
Informujte svého lékare pred uzitim ptipravku Karvea, pokud se vas tyka nékteré z nasledujicich
upozornéni:

. trpite-li nadmérnym zvracenim nebo prijmy

= mate-li problémy s ledvinami

. mate-li problémy se srdcem

. uzivate-li ptipravek Karvea pro diabetické ledvinové onemocnéni. V tomto ptipadé Vas 1ékar

muze provadét pravidelné krevni testy, zejména kvili méteni hladiny drasliku v krvi v ptipadé
Spatné funkce ledvin

132



" pokud se u vas objevi nizka hladina cukru v krvi (pfiznaky mohou zahrnovat poceni, slabost,
hlad, zavrat¢, ties, bolest hlavy, zrudnuti nebo zblednuti, necitlivost, zrychlené buseni srdce),
zvlasté pokud se 1é¢ite s cukrovkou.

= mate-li podstoupit jakoukoli operaci nebo mate-li dostat anestetika

" pokud uzivate néktery z nasledujicich pfipravkd pouzivanych k 16¢bé vysokého krevniho tlaku:

o inhibitor ACE (naptiklad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud mate
problémy s ledvinami souvisejici s diabetem.
o aliskiren.

Vas 1ékar mize v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnozstvi
elektrolytii (napf. drasliku) v krvi.

Porad’te se se svym I¢katem, jestlize se u Vas po uziti ptipravku Karvea objevi bolest bficha, pocit na
zvraceni, zvraceni nebo prijem. Vas lékat rozhodne o dalsi 1écbé. Neptestavejte uzivat piipravek
Karvea bez porady s lékarem.

Viz také informace v bod¢: ,,Neuzivejte piipravek Karvea®.

Musite sdélit svému 1ékari, pokud se domnivate, ze jste (nebo muzete byt) t¢hotna. Podavani pripravku
Karvea se nedoporucuje v ¢asném téhotenstvi a nesmi byt podavan, pokud jste po 3. mésici
tehotenstvi, protoze v tomto stadiu mtize zplsobit zavazna poskozeni ditéte (viz bod Tehotenstvi a
kojent).

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy piipravek se nema détem ani dospivajicim podavat, protoZze bezpecnost a ucinnost nebyla
jeste stanovena.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Karvea
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Mozna bude nutné, aby Vas lékat zménil Vasi davku a/nebo udélal jina opatieni:

Pokud uzivate inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bodé¢ ,,Neuzivejte piipravek
Karvea* a ,,Upozornéni a opatieni‘).

Bude u Vs potieba zkontrolovat krevni testy, uzivate-li:
. draslikové dopliiky

. nahrazky soli obsahujici draslik

. draslik Setfici 1éky (jako jsou urcita diuretika)

. 1éky obsahujici lithium

= repaglinid (I€k pouzivany ke snizeni hladiny cukru v krvi).

Ucinek irbesartanu mtize byt sniZen, jestlize uzivate urcité 1éky proti bolestem, zvané nesteroidni
protizanétlivé 1éky.

Karvea s jidlem a pitim
Karvea miize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla.

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému 1ékafi, pokud se domnivate, Ze jste (nebo muzete byt) t€¢hotna. Lékat Vam
obvykle poradi, abyste piestala uzivat Karvea dfive, nez otéhotnite, nebo jakmile si budete jista, ze jste
téhotna a poradi Vam uZzivani jiného 1éku misto pripravku Karvea. Podavani pripravku Karvea se v
casném tehotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan po 3. mésici t€hotenstvi, protoze pokud je
uzivan po 3. mésici té€hotenstvi, mize zpisobit zdvazné poskozeni ditéte.
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Kojeni

Sdélte svému 1ékafi, pokud kojite nebo pokud se chystate zacit kojit. Karvea se nedoporucuje pro
kojici matky a lékat pro Vas mtze zvolit jiny zplsob 1écby, pokud si piejete kojit, obzvlaste, jestlize
Vase dit¢ je novorozenec nebo se narodilo predcasné.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by Karvea ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V pribéhu
1é¢by vysokého krevniho tlaku se nékdy mohou objevit zavraté nebo inava. Pokud tyto projevy
pocitujete, promluvte si se svym lékafem diive, nez budete fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Karvea obsahuje laktosu. Pokud Vam lékat sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry (napf.
laktosu), porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento 1éCivy piipravek uzivat.

Piipravek Karvea obsahuje sodik. Tento 1¢éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg)
sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se Karvea uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého lékate. Pokud si nejste jisty(a), poradte se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Zpusob podani

Ptipravek Karvea je uren k peroralnimu podani. Polykejte tablety s dostatenym mnoZzstvim
tekutiny (napf. sklenici vody). Piipravek Karvea miiZzete uzivat s jidlem nebo bez jidla. M¢l(a) byste se
snazit uzivat svoji denni davku kazdy den vzdy ve stejnou dobu. Je dileZité, abyste v uzivani
pripravku Karvea pokracoval(a), dokud Vas 1ékat neurci jinak.

. Pacienti s vysokym krevnim tlakem
Obvykla davka piipravku je 150 mg jednou denng. V zavislosti na reakci krevniho tlaku mtize
byt davka pozdéji zvysena na 300 mg (dve tablety denng).

. Pacienti s vysokym krevnim tlakem a s cukrovkou (diabetem) typu 2 s onemocnénim
ledvin
U pacientl s vysokym tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2 je k [é€bé souvisejiciho
onemocnéni ledvin doporuceno uzivat 300 mg (dvé tablety denné) jednou denné.

Lékat miize doporucit nizsi davku, zv1aste pii zahajeni 1écby u pacienti, ktefi se podrobuji
hemodialyze nebo u pacientl starSich nez 75 let.

Maximadlniho u€inku na sniZeni krevniho tlaku by melo byt dosazeno 4-6 tydnd od zahajeni 1écby.
Pouziti u déti a dospivajicich

Pripravek Karvea by nemél byt podavan détem do 18 let. Pozije-1i n¢kolik tablet dité, kontaktujte

thned svého 1ékare.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Karvea, nezZ jste mél(a)
Pokud jste nahodn¢ uzil(a) pfili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Karvea
Vynechate-li nahodou davku, vezméte si dalsi davku jako obvykle. Nezdvojnasobujte nasledujici

davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
1ékarnika.
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4. Mozné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento pfipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
Nekteré tyto nezadouci u¢inky mohou byt zdvazné a mohou vyzadovat 1ékarskou péci.

Stejné jako u podobnych ¢k, byly u pacientil uzivajicich irbesartan zaznamenany vzacné piipady
alergickych koznich reakei (vyrazka, kopiivka) a lokalizované otoky obliceje, rtii a/nebo jazyka. Mate-
li podezieni, Ze u Vas dochazi k rozvoji takové reakce nebo zacnete-li byt dusny(a), pirestaiite
pripravek Karvea uZivat a ihned vyhledejte 1ékai'skou pomoc.

Frekvence nezadoucich a¢inkt uvedenych nize je definovana podle nasledujicich kritérii:
Velmi Casté: mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientt

Casté: mohou postihovat az 1 z 10 pacientii

Méng¢ ¢asté: mohou postihovat az 1 ze 100 pacientt

Nezadouci ucinky hlasené v priibéhu klinickych studii u pacienti 1é€enych ptipravkem Karvea byly:

" Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientt): jestlize trpite na vysoky krevni tlak a
mate cukrovku (diabetes) typu 2 s onemocnénim ledvin, krevni testy mohou ukazat zvysené
hladiny drasliku.

. Casté (mohou postihovat az 1 z 10 pacientil): zavrats, pocit na zvraceni/zvraceni, inava a krevni

testy mohou ukézat zvysené hladiny enzymu, ktery je ukazatelem svalové a srdecni funkce
(enzym kreatinkinaza). U pacientl s vysokym krevnim tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2
s onemocnénim ledvin byly také hlaSeny zavraté pti ptechodu do vzptimené polohy z polohy
vleze ¢i vsedé, nizky krevni tlak pii piechodu do vzptimené polohy z polohy vleze ¢i vsede,
bolesti kloubti a svalil a snizené hladiny proteinu v ¢ervenych krvinkach (hemoglobinu).

. Méng¢ ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 pacientll): zvyseni tepové frekvence, navaly
horka/zrudnuti, kasel, prijem, poruchy traveni/péleni zahy, sexualni dysfunkce (problémy se
sexualni vykonnosti), bolest na prsou.

. Vzacné (mohou postihovat az 1 ze 1000 pacientil): intestinalni angioedém: otok stfeva s
urCitymi piiznaky, napfiklad bolesti bficha, pocitem na zvraceni, zvracenim a prijjmem.

Nékteré nezadouci ucinky byly hlaSeny po uvedeni piipravku Karvea na trh. Nezadouci u¢inky, u
nichz Cetnost vyskytu neni zndma, jsou: pocit toceni hlavy, bolesti hlavy, poruchy chuti, zvonéni

v usich, svalové kiece, bolesti kloubt a svaldl, snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie - pfiznaky
mohou zahrnovat Gnavu, bolest hlavy, dusnost pfi cviceni, zavrat€ a bledost), snizeni poctu krevnich
desticek, abnormalni jaterni funkce, zvySeni hladiny drasliku v krvi, zhorSeni funkce ledvin, zdnét
drobnych cév postihujici pfevazné kizi (stav znamy jako leukocytoklasticka vaskulitida), zdvazné
alergické reakce (anafylakticky Sok) ) a nizka hladina cukru v krvi. Byly také hlaseny méné Casté
pripady Zloutenky (zeZloutnuti kiize a/nebo bélma oci).

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se kterykoli z nezadoucich t€inkli vyskytne v zadvazné mite nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd€lte to svému I1ékari
nebo 1ékarnikovi. Nezadouci Géinky muzete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mutizete prispet
k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Karvea uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Karvea obsahuje

. Lécivou latkou je irbesartanum. Jedna tableta piipravku Karvea 150 mg obsahuje irbesartanum
150 mg.
. Dalsi slozky jsou monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, sodna sil kroskarmelosy,

hypromelosa, sraZzeny oxid kiemicity, magnesium-stearat, oxid titani¢ity, makrogol 3000,
karnaubsky vosk. . Viz bod 2 ,,Ptipravek Aprovel obsahuje laktosu®.

Jak pripravek Karvea vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety piipravku Karvea 150 mg jsou bilé az téméf bilé, bikonvexni, ovalné, na jedné
strané¢ se znakem srdce a na druhé strané s vyrazenym cislem 2872.

Potahované tablety piipravku Karvea 150 mg jsou dodavany v blistrech, baleni se 14, 28, 30, 56, 84,
90 nebo 98 potahovanymi tabletami. K dispozici jsou také jednodavkova blistrova baleni obsahujici
56 x 1 potahovanou tabletu ur¢ena k dodani nemocnicim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francie

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

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells 1 Viabrea (Girona)

Spanélsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

EA0LGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Ttalia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 7417441

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6616 47 50

137

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

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

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Karvea 300 mg potahované tablety
irbesartanum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥Five, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

= Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

" Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

. Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

= Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékari, Iékarnikovi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Karvea a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost nez zaénete pripravek Karvea uzivat
3 Jak se Karvea uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Karvea uchovéavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Karvea a k ¢emu se pouziva

Karvea patii do skupiny 1€k znamych jako antagonisté receptoru pro angiotensin-II. Angiotensin-II je
latka vytvarena v téle, kterd se vaze na receptory v krevnich cévach a vyvola ziizeni cév. To vede ke
zvyseni krevniho tlaku. Karvea zabrafuje vazb¢ angiotensinu-II na tyto receptory, tim zptsobi, Ze se
krevni cévy rozsiti a krevni tlak snizi. Karvea zpomaluje snizeni funkce ledvin u pacientl s vysokym
krevnim tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2.

Karvea se uziva u dospélych pacientli

. k 1é¢be vysokého krevniho tlaku (esencidlni hypertenze)

. k ochrané ledvin u pacientd s vysokym krevnim tlakem, s cukrovkou (diabetem) typu 2 a
s laboratornimi znamkami zhorsené funkce ledvin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Karvea uzivat

NeuZivejte pripravek Karvea

] jestlize jste alergicky(4) na irbesartan nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodé¢ 6)

Ll jestlize jste po 3. mésici téhotenstvi (vyvarujte se radgji také uzivani piipravku Karvea v
¢asném tehotenstvi — viz bod Téhotenstvi)

] jestlize trpite cukrovkou nebo poruchou funkce ledvin a jste 1é¢en(a) pripravkem ke snizeni

krevniho tlaku obsahujicim aliskiren.

Upozornéni a opatieni
Informujte svého lékare pred uzitim ptipravku Karvea, pokud se vas tyka nékteré z nasledujicich
upozornéni:

. trpite-li nadmérnym zvracenim nebo prijmy

= mate-li problémy s ledvinami

. mate-li problémy se srdcem

. uzivate-li ptipravek Karvea pro diabetické ledvinové onemocnéni. V tomto ptipadé Vas 1ékar

muze provadét pravidelné krevni testy, zejména kvili méteni hladiny drasliku v krvi v ptipadé
Spatné funkce ledvin
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" pokud se u vas objevi nizka hladina cukru v krvi (pfiznaky mohou zahrnovat poceni, slabost,
hlad, zavraté, ties, bolest hlavy, zrudnuti nebo zblednuti, necitlivost, zrychlené buseni srdce),
zvlasté pokud se lécite s cukrovkou.

= mate-li podstoupit jakoukoli operaci nebo mate-li dostat anestetika

" pokud uzivate né¢ktery z nasledujicich pfipravkd pouzivanych k 16¢bé vysokého krevniho tlaku:

o inhibitor ACE (naptiklad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud mate
problémy s ledvinami souvisejici s diabetem.
o aliskiren.

Vas 1ékar mize v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnozstvi
elektrolytii (napf. drasliku) v krvi.

Porad’te se se svym I¢katem, jestlize se u Vas po uziti ptipravku Karvea objevi bolest bficha, pocit na
zvraceni, zvraceni nebo prijem. Vas lékat rozhodne o dalsi 1écbé. Neptestavejte uzivat piipravek
Karvea bez porady s Iékarem.

Viz také informace v bod¢: ,,Neuzivejte piipravek Karvea®.

Musite sdélit svému 1ékari, pokud se domnivate, ze jste (nebo muzete byt) t¢hotna. Podavani pripravku
Karvea se nedoporucuje v ¢asném téhotenstvi a nesmi byt podavan, pokud jste po 3. mésici
tehotenstvi, protoze v tomto stadiu mtize zplsobit zavazna poskozeni ditéte (viz bod Tehotenstvi a
kojent).

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy piipravek se nema détem ani dospivajicim podavat, protoZze bezpecnost a ucinnost nebyla
jeste stanovena.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Karvea
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Mozna bude nutné, aby Vas lékat zménil Vasi davku a/nebo udélal jina opatieni:

Pokud uzivate inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bodé¢ ,,Neuzivejte piipravek
Kareva“ a ,,Upozornéni a opatieni‘).

Bude u Vs poti‘eba zkontrolovat krevni testy, uZivate-li:
. draslikové dopliiky

" nahrazky soli obsahujici draslik

. draslik Setfici 1éky (jako jsou urcita diuretika)

. 1éky obsahujici lithium

. repaglinid (I€k pouzivany ke snizeni hladiny cukru v krvi).

Ucinek irbesartanu mtize byt sniZen, jestlize uzivate urcité 1éky proti bolestem, zvané nesteroidni
protizanétlivé 1éky.

Karvea s jidlem a pitim
Karvea miize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla.

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému 1ékafi, pokud se domnivate, Ze jste (nebo muzete byt) t€¢hotna. Lékat Vam
obvykle poradi, abyste piestala uzivat Karvea dfive, nez otéhotnite, nebo jakmile si budete jista, ze jste
téhotna a poradi Vam uZzivani jiného 1éku misto pripravku Karvea. Podavani pripravku Karvea se v
casném tehotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan po 3. mésici t€hotenstvi, protoze pokud je
uzivan po 3. mésici té€hotenstvi, mize zpisobit zdvazné poskozeni ditéte.
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Kojeni

Sdélte svému 1ékafi, pokud kojite nebo pokud se chystate zacit kojit. Karvea se nedoporucuje pro
kojici matky a lékat pro Vas mtze zvolit jiny zplsob 1écby, pokud si piejete kojit, obzvlaste, jestlize
Vase dit¢ je novorozenec nebo se narodilo predcasné.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by Karvea ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V pribéhu
1é¢by vysokého krevniho tlaku se nékdy mohou objevit zavraté nebo inava. Pokud tyto projevy
pocitujete, promluvte si se svym lékafem diive, nez budete fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Karvea obsahuje laktosu. Pokud Vam lékat sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry (napf.
laktosu), porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete tento 1é¢ivy piipravek uzivat

Piipravek Karvea obsahuje sodik. Tento 1¢éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg)
sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se Karvea uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého lékate. Pokud si nejste jisty(a), poradte se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Zpusob podani

Ptipravek Karvea je uren k peroralnimu podani. Polykejte tablety s dostatenym mnoZzstvim
tekutiny (napf. sklenici vody). Piipravek Karvea miiZzete uzivat s jidlem nebo bez jidla. M¢l(a) byste se
snazit uzivat svoji denni davku kazdy den vzdy ve stejnou dobu. Je dileZité, abyste v uzivani
pripravku Karvea pokracoval(a), dokud Vas 1ékat neurci jinak.

. Pacienti s vysokym krevnim tlakem
Obvykla davka piipravku je 150 mg jednou denng. V zavislosti na reakci krevniho tlaku mtize
byt davka pozdéji zvySena na 300 mg.

. Pacienti s vysokym krevnim tlakem a s cukrovkou (diabetem) typu 2 s onemocnénim
ledvin
U pacientl s vysokym tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2 je k [é€bé souvisejiciho
onemocnéni ledvin doporuceno uzivat 300 mg jednou denné.

Lékat miize doporucit nizsi davku, zv1aste pii zahajeni 1écby u pacienti, ktefi se podrobuji
hemodialyze nebo u pacientl starSich nez 75 let.

Maximadlniho u€inku na sniZeni krevniho tlaku by melo byt dosazeno 4-6 tydna od zahajeni 1écby.
Pouziti u déti a dospivajicich

Pripravek Karvea by nemél byt podavan détem do 18 let. Pozije-1i n¢kolik tablet dité, kontaktujte

thned svého 1ékare.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Karvea, nezZ jste mél(a)
Pokud jste nahodn¢ uzil(a) pfili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého l1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Karvea
Vynechate-li nahodou davku, vezméte si dalsi davku jako obvykle. Nezdvojnasobujte nasledujici

davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
1ékarnika.
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4. Mozné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento pfipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
Nekteré tyto nezadouci u¢inky mohou byt zdvazné a mohou vyzadovat 1ékarskou péci.

Stejné jako u podobnych ¢k, byly u pacientil uzivajicich irbesartan zaznamenany vzacné piipady
alergickych koznich reakei (vyrazka, kopiivka) a lokalizované otoky obliceje, rtii a/nebo jazyka. Mate-
li podezieni, Ze u Vas dochazi k rozvoji takové reakce nebo zacnete-li byt dusny(a), pirestaiite
pripravek Karvea uZivat a ihned vyhledejte 1ékai'skou pomoc.

Frekvence nezadoucich a¢inkt uvedenych nize je definovana podle nasledujicich kritérii:
Velmi Casté: mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientt

Casté: mohou postihovat az 1 z 10 pacientii

Méng¢ ¢asté: mohou postihovat az 1 ze 100 pacientt

Nezadouci ucinky hlasené v priibéhu klinickych studii u pacienti 1é€enych ptipravkem Karvea byly:

" Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 pacientt): jestlize trpite na vysoky krevni tlak a
mate cukrovku (diabetes) typu 2 s onemocnénim ledvin, krevni testy mohou ukazat zvysené
hladiny drasliku.

. Casté (mohou postihovat az 1 z 10 pacientil): zavrats, pocit na zvraceni/zvraceni, inava a krevni

testy mohou ukézat zvysené hladiny enzymu, ktery je ukazatelem svalové a srdecni funkce
(enzym kreatinkinaza). U pacientl s vysokym krevnim tlakem a cukrovkou (diabetem) typu 2
s onemocnénim ledvin byly také hlaSeny zavraté pti ptechodu do vzptimené polohy z polohy
vleze ¢i vsedé, nizky krevni tlak pii piechodu do vzptimené polohy z polohy vleze ¢i vsede,
bolesti kloubti a svalil a snizené hladiny proteinu v ¢ervenych krvinkach (hemoglobinu).

. Méng¢ ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 pacientll): zvyseni tepové frekvence, navaly
horka/zrudnuti, kasel, prijem, poruchy traveni/péleni zahy, sexualni dysfunkce (problémy se
sexualni vykonnosti), bolest na prsou.

. Vzacné (mohou postihovat az 1 ze 1000 pacientil): intestinalni angioedém: otok stfeva s
urCitymi piiznaky, naptiklad bolesti bficha, pocitem na zvraceni, zvracenim a prijjmem.

Nékteré nezadouci ucinky byly hlaSeny po uvedeni ptipravku Karvea na trh. Nezadouci ucinky, u
nichz Cetnost vyskytu neni zndma, jsou: pocit toceni hlavy, bolesti hlavy, poruchy chuti, zvonéni

v usich, svalové kiece, bolesti kloubil a svalli, snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie - ptiznaky
mohou zahrnovat Ginavu, bolest hlavy, dusnost pfi cviceni, zavraté a bledost), snizeni poctu krevnich
desticek, abnormadlni jaterni funkce, zvySeni hladiny drasliku v krvi, zhorSeni funkce ledvin, zdnét
drobnych cév postihujici prevdzné kazi (stav zndmy jako leukocytoklasticka vaskulitida), zdvazné
alergické reakce (anafylakticky Sok) a nizka hladina cukru v krvi. Byly také hlaSeny méné Casté
ptipady zloutenky (zezloutnuti klize a/nebo bélma oci).

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inki vyskytne v zdvazné mife nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd€lte to svému I1ékari
nebo lékarnikovi. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému
hlaseni neZzadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich u¢inkt mutizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Karvea uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pti teploté nad 30°C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Karvea obsahuje

. Lécivou latkou je irbesartanum. Jedna tableta piipravku Karvea 300 mg obsahuje irbesartanum
300 mg.
. Dalsi slozky jsou monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, sodna sil kroskarmelosy,

hypromelosa, sraZzeny oxid kiemicity, magnesium-stearat, oxid titani¢ity, makrogol 3000,
karnaubsky vosk. Viz bod 2 ,,Pripravek Karvea obsahuje laktosu®.

Jak pripravek Karvea vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety piipravku Karvea 300 mg jsou bilé az téméf bilé, bikonvexni, ovalné, na jedné
stran¢ se znakem srdce a na druhé stran¢ s vyrazenym cislem 2873.

Potahované tablety ptipravku Karvea 300 mg jsou dodavany v blistrech, baleni se 14, 28, 30, 56, 84,
90 nebo 98 potahovanymi tabletami. K dispozici jsou také jednodavkova blistrova baleni obsahujici
56 x 1 potahovanou tabletu ur¢ena k dodani nemocnicim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francie

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

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona)

Spanélsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

EA0LGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Ttalia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6616 47 50
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Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

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

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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