


vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ipreziv 20 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver tablet indeholder 20 mg azilsartan medoxomil (som kalium). \q

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. 6®
Q

3. LAGEMIDDELFORM Ké\

Tablet. @

Hvide til naesten hvide, runde tabletter, 6,0 mm i diameter, praeget@ASL” pa den ene side og
20" pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER @KQ

4.1 Terapeutiske indikationer QQ

Ipreziv er indiceret til behandling af essentr\‘@ertensmn hos voksne.

4.2 Dosering og indgivelsesmades, l @

Dosering &\

Den anbefalede startdosis e% mg én gang dagligt. Dosis kan gges til maksimalt 80 mg én gang
dagligt til patlenter hy# tryk ikke er tilstrekkeligt kontrolleret ved den lavere dosis.

Naesten maksima ypertensiv virkning opnas efter 2 uger. Maksimal virkning opnas efter 4 uger.

ikke er tilstreekkeligt kontrolleret med Ipreziv alene, kan der opnas yderligere
ion, nar Ipreziv administreres i kombination med andre antihypertensiva, herunder
diureti som chlortalidon og hydrochlorthiazid) og calciumkanalblokkere (se pkt. 4.3, 4.4, 4.5 og

5.1).

Serlige patientgrupper

£ldre (65 ar og derover)

Det er ikke ngdvendigt at justere initialdosis af Ipreziv hos eldre patienter (se pkt. 5.2), selvom det
kan overvejes at give 20 mg som startdosis til de noget @ldre patienter (> 75 ar), der kan have risiko
for hypotension.




Nedsat nyrefunktion

Der bgr udvises forsigtighed hos hypertensive patienter med sveert nedsat nyrefunktion og terminal
nyresygdom, da der ikke er erfaring med brug af Ipreziv til disse patienter (se pkt. 4.4 0g 5.2).
Heaemodialyse fjerner ikke azilsartan fra den systemiske cirkulation.

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis til patienter med mild eller moderat nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Ipreziv er ikke blevet undersggt hos patienter med sveert nedsat leverfunktion, og derfor ber Ipreziv
ikke anvendes hos denne patientgruppe (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Da der er begranset erfaring med brug af Ipreziv til patienter med mild eller moderat nedsat
leverfunktion, anbefales teet monitorering, og det bar overvejes at give 20 mg som startdosis (se pkt.

5.2).
O

Nedsat intravaskuleer volumen

Ipreziv bar initieres under taet laegelig overvagning hos patienter med muligt nedsat intra@aert
volumen eller saltmangel (f.eks. patienter med opkastninger, diarré, eller patienter, sol har'taget hgje
doser diuretika). Det kan overvejes at give 20 mg som startdosis (se pkt. 4.4).

Hjertesvigt @
Der bgr udvises forsigtighed hos hypertensive patienter med kongestivt hj igt, da der
ikke er erfaring med brug af Ipreziv til disse patienter (se pkt. 4.4). %

N\
o

Negroid population \

Der er ikke behov for dosisjustering hos den negroide populat@)lvom der er observeret mindre
blodtrykssankende virkning hos denne population sammenlignét med den ikke-negroide population
(se pkt. 5.1). Dette har generelt vaeret tilfzldet for andre v@l)tensin Il-receptor- (AT) antagonister
0g angiotensin-konverterende enzyminhibitorer. Der m felge heraf, hyppigere veere behov for
optitrering af Ipreziv samt samtidig behandling ve trykskontrol hos negroide patienter.

Pediatrisk population @
Iprezivs sikkerhed og virkning hos barn og uhge i alderen O til < 18 ar er endnu ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data. é

&
Indgivelsesmade ‘&

Ipreziv er til oral brug og kan @5 med eller uden mad (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikati@'

*

er for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

ter af graviditeten (se pkt. 4.4 og 4.6).

ug af Ipreziv og leegemidler indeholdende aliskiren er kontraindiceret hos patienter
tes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73m?) (se pkt 4.5 og 5.1).

4.4 Vrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Aktiveret renin-angiotensin-aldosteronsystem

Hos patienter, hvis vaskulzre tonus og nyrefunktion overvejende afhaenger af aktiviteten af renin-
angiotensin-aldosteronsystemet (f.eks. patienter med kongestivt hjertesvigt, sveert nedsat nyrefunktion
eller nyrearteriestenose), har behandling med leegemidler, som pavirker dette system, sdsom
angiotensin-konverterende enzyminhibitorer og angiotensin Il-receptorantagonister, varet forbundet
med akut hypotension, azotemi, oliguri eller i sjeeldne tilfelde med akut nyresvigt. Risikoen for
tilsvarende virkninger med Ipreziv kan ikke udelukkes.

Der bgr udvises forsigtighed hos hypertensive patienter med sveert nedsat nyrefunktion, kongestivt
hjertesvigt eller nyrearteriestenose, da der ikke er erfaring med brug af Ipreziv til disse patienter (se
pkt. 4.2 0g 5.2).



Kraftigt blodtryksfald hos patienter med iskeemisk kardiomyopati eller iskeemisk cerebrovaskulaer
sygdom kan resultere i myokardieinfarkt eller apopleksi.

Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Der er tegn pa, at samtidig brug af ACE-ha&mmere og angiotensin ll-receptorantagonister eller
aliskiren gger risikoen for hypotension, hyperkaliemi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut
nyresvigt). Dobbelthemning af RAAS ved kombination af ACE-ha&mmere med angiotensin II-
receptorantagonister eller aliskiren frarades derfor (se pkt. 4.5 og 5.1).

Hvis dobbeltheemmende behandling anses for absolut ngdvendig, bar dette kun ske under supervision
af en specialleege og under taet monitorering af patientens nyrefunktion, elektrolytter og blodtryk.
ACE-ha&mmere og angiotensin Il-receptorantagonister bar ikke anvendes samtidigt hos patienter med

diabetisk nefropati. \Q

Nyretransplantation %(rb'

Der er pa nuveerende tidspunkt ingen erfaring med anvendelse af Ipreziv til patienter,ﬁQ nylig har
faet foretaget en nyretransplantation. s\"\\

Nedsat leverfunktion @

Ipreziv er ikke blevet undersggt hos patienter med sveert nedsat Ieverfunkt'@) derfor bar lIpreziv
ikke anvendes hos denne patientgruppe (se pkt. 4.2 0og 5.2). {\é

Hypotension hos volumen- og/eller saltdepleterede patienter a\

Hos patienter med markant volumen- og saltdepletering (f.eks ter med opkastninger, diarre,
eller patienter, som har taget hgje doser diuretika), kan der forédkOmme symptomatisk hypotension

efter initiering af behandling med Ipreziv. Hypovolaemi rrigeres for behandling med lpreziv,
eller behandlingen bgr starte under tzet leegelig overvagfifg. Det kan overvejes at give 20 mg som
startdosis.

Primer hyperaldosteronisme
Patienter med primeer hyperaldosteronismebﬂ ormalt ikke respondere pa antihypertensiva, som
virker ved at heemme renin-angiotensinls@lemet. Derfor bgr Ipreziv ikke anvendes til disse patienter.

Hyperkaligemi ‘&

Baseret pa erfaringen med bruﬁ‘andre leegemidler, der pavirker renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, kan sagg'fi? anvendelse af Ipreziv med kaliumbesparende diuretika,
kaliumtilskud, salterstatnd indeholdende kalium eller andre leegemidler, der kan gge
kaliumniveauet (f.ek rin) medfare stigninger i serumkalium hos hypertensive patienter (se pkt.
4.5). Hos @ldre paji , patienter med nedsat nyrefunktion, diabetiske patienter og/eller patienter
med andre kom iteter, er risikoen for hyperkaleemi, der kan veere fatal, forhgjet. Der bar foretages
passende mq @ering af kalium.

Aorta- c@hralklaostenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Der dvises ekstra forsigtighed hos patienter med aorta- eller mitralklapstenose eller hypertrofisk
obstruktiv kardiomyopati.

Graviditet

Angiotensin ll-receptorantagonister bgr ikke anvendes under graviditet. Patienter, som planlaegger
graviditet, bar skifte til en alternativ antihypertensiv behandling, der er sikker at anvende for gravide,
medmindre den fortsatte behandling med angiotensin Il-receptorantagonist er pakravet. | tilfelde af
konstateret graviditet skal behandling med angiotensin Il-receptorantagonister straks seponeres, og
alternativ behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Lithium
Som for andre angiotensin ll-receptorantagonister frarades kombinationen af lithium og lpreziv (se
pkt. 4.5).



4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Samtidig anvendelse kontraindiceret

Aliskiren

Samtidig anvendelse af azilsartan medoxomil og aliskiren er kontraindiceret hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73m?) og frarades hos andre patienter
(se pkt. 4.3 0g 4.4).

Samtidig anvendelse frar&des

Lithium

Der er rapporteret reversible stigninger i serum-lithiumkoncentrationerne samt toksicitet ve ig
anvendelse af lithium og angiotensin-konverterende enzyminhibitorer. En tilsvarende vir kan
forekomme med angiotensin Il-receptorantagonister. Denne kombination frarades pa.ggune‘af
manglende erfaring med samtidig anvendelse af azilsartan medoxomil og lithium, S denne
kombination skennes ngdvendig, tilrades teet monitorering af serum-lithiumnive,

Forsigtighed bar udvises ved samtidig anvendelse é

*

Nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID), inklusive selﬂ& COX-2 hemmere,
acetylsalicylsyre > 3 g/dag) og nonselektive NSAID W
o

Nar angiotensin Il-receptorantagonister administreres samtidi NSAID (f.eks. selektive COX-2
haeemmere, acetylsalicylsyre (> 3 g/dag) og nonselektive NSAIDY, kan den antihypertensive virkning
sveekkes. Ydermere kan samtidig brug af angiotensin Il-r, onrantagonister og NSAID medfare gget
risiko for svaekkelse af nyrefunktionen samt ggning afémkalium. Det tilrades derfor at sarge for
adeaekvat hydrering samt monitorering af nyrefunktir@, nar behandlingen initieres.

Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, tatninger indeholdende kalium og andre stoffer, der
kan gge kaliumniveauet N

Samtidig brug af kaliumbesparende d{u&ﬁ@a, kaliumtilskud, salterstatninger, der indeholder kalium,
eller andre lzegemidler (f.eks. hepq% gge kaliumniveauet. Der bgr foretages passende
monitorering af serumkalium (sgek\ A4).

Supplerende oplysninger @

Der er ikke rapporteret@ fkante interaktioner i studier med azilsartan medoxomil eller azilsartan
administreret samme amlodipin, antacider, chlortalidon, digoxin, fluconazol, glyburid,
ketoconazol, metf og warfarin.

kanalen o under optagelsen af medicin (se pkt. 5.2). In vitro-studier indikerede, at interaktioner

Azilsartan @omil hydrolyseres hurtigt af esteraser til den aktive del af azilsartan i mave-tarm-
baseret ﬁﬁning af esterase er usandsynlige.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

I 1. trimester kan behandling med angiotensin Il-receptorantagonister ikke anbefales (se pkt. 4.4).
I 2. og 3. trimester er behandling med angiotensin ll-receptorantagonister kontraindiceret (se pkt. 4.3
0g 4.4).

Der foreligger ingen data om brugen af Ipreziv hos gravide kvinder. Dyreforsgg har vist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).




Ud fra de epidemiologiske data, kan man ikke konkludere, at behandling med angiotensin-
konverterende enzyminhibitorer i 1. trimester medfarer en risiko for teratogenicitet. Det kan dog ikke
udelukkes, at der er en lille risiko. Selvom der ikke findes kontrollerede epimiologiske data for
angiotensin ll-receptorantagonister, kan der veere en lignende risiko for denne leegemiddelklasse.
Patienter, som planlaegger graviditet, bar skifte til alternativ antihypertensiv behandling, der er sikker
at anvende for gravide, med mindre fortsat behandling med angiotensiv Il-receptorantagonister er
pakreevet. | tilfelde af graviditet bar behandling med angiotensin Il-receptorantagonister straks
seponeres, og alternativ behandling pabegyndes.

Behandling i 2. og 3. trimester med angiotensin Il-receptorantagonister kan medfgre human
fatotoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, forsinkelse af knogledannelsen i kraniet) og
neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalieemi) (se pkt. 5.3).

Hvis angiotensin Il-receptorantagonister har vaeret anvendt efter start af 2. trimester, bar \Q
nyrefunktionen og kraniet kontrolleres ved hjelp af ultralyd. éb’

Spadbgrn, hvis mgdre har anvendt angiotensin ll-receptorantagonister, bar observe?ﬁQ\'a je for
hypertension (se pkt. 4.3 og 4.4). @

Amning
Det frarades at anvende Ipreziv ved amning, idet der ikke findes tilgen
Ipreziv ved amning. Som alternativ anbefales behandlingsregimer m
sikkerhedsprofiler ved amning, specielt ved amning af nyfadte og

Fertilitet @'

Der er ingen tilgengelige data om virkningen af Ipreziv @n humane fertilitet. Non-kliniske studier
viser, at azilsartan ikke synes at pavirke fertiliteten ho@ - eller hunrotter (se pkt. 5.3).

@ data vedrgrende brug af
re etablerede
ature speedbgrn.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorker, r betjene maskiner

Baseret pa azilsartan medoxomils farmakod iske egenskaber kan det forventes, at azilsartan
medoxomil vil have ubetydelig indflyd I%é evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.
Man skal dog veere opmarksom pa ved antihypertensiv behandling kan forekomme
lejlighedsvis svimmelhed eller t@t&

4.8 Bivirkninger \Q

Sammendrag af sikke&rofilen

Ipreziv i doser a 2 ller 80 mg er blevet undersggt for sikkerhed i kliniske studier hos patienter
uger. 1 disse kliniske studier var bivirkningerne forbundet med behandling med

e milde eller moderate, med en generel forekomst svarende til forekomsten for

st almindelige bivirkning var svimmelhed. Incidensen af bivirkninger med lIpreziv var
af kan, alder eller race.

placebo.
ikke pa

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger baseret pa sammenfattede data (40 mg og 80 mg doser) er angivet i nedenstaende tabel i
henhold til systemorganklasse og foretrukne termer.

Bivirkningerne er opdelt efter frekvens ud fra falgende konvention: Meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjaelden (> 1/10.000 til

< 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), herunder isolerede indberetninger. Inden for hver enkelt
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er
anfart farst. | et placebokontrolleret studie blev der indberettet samme hyppighed af bivirkninger ved
Ipreziv 20 mg dosis, som ved doser pa 40 mg og 80 mg.




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Nar Ipreziv blev administreret samtidig med chlortalidon, forhgj
frekvensen af hypotension blev forhgjet fra ikke almindelig ti

Nar Ipreziv blev administreret samtidig med amlodipin
fra ikke almindelig til almindelig, men frekvensen v Q re end for amlodipin alene.

Undersggelser

Serumkreatinin

Incidensen af forhgjet serumkreati
randomiserede, placebokontrollere
diuretika, sasom chlortalidon, r
observation, der stemmer ove
angiotensin-konverterende’sﬁ'

starre blodtryksredukij
administration af et
progressive, men

UrinsM

ni

A

\@'

ndelig.

@oehandling med lIpreziv svarede til placebo i de

Systemorganklasse Frekvens Bivirkning
Nervesystemet Almindelig Svimmelhed
Vaskulare sygdomme Ikke almindelig Hypotension
Mave-tarm-kanalen Almindelig Diarré
Ikke almindelig Kvalme
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Udslat, pruritus
Sjeelden Angiogdem
Knogler, led, muskler og Ikke almindelig Muskelspasmer
bindeveev
Almene symptomer og Ikke almindelig Treethed
reaktioner pa Perifert gdem N Q
administrationsstedet ()}
Undersggelser Almindelig Forhgjet <
blodkreatlnlnfosfoklnag\'\
Ikke almindelig Forhgjet blodkreau@\'
Forhgjet urinsy
blodet/hypery#
Q7

rekvensen af blodkreatinin, og

(g)frekvensen af perifere gdemer forhgjet

noterapistudier. Samtidig administration af Ipreziv med

ede i en starre forekomst af kreatininforhgjelser, hvilket er en
ed observationen for andre angiotensin Il-receptorantagonister og
zyminhibitorer. Stigningerne i serum-kreatinin var forbundet med en
samtidig administration af Ipreziv og diuretika sammenlignet med

leegemiddel alene. Mange af disse forhgjelser var forbigaende eller ikke-

nterne fortsat modtog behandling. Efter seponering af behandlingen var den
rhgjelserne, der ikke var forsvundet under behandlingen, reversible, og
for stgrstedelen af patienterne vendte tilbage til baseline- eller nesten til

Der blev observeret en lille gennemsnitlig stigning af urinsyre i serum med Ipreziv (10,8 umol/l)
sammenlignet med placebo (4,3 umol/l).

Haemoglobin og h&matokrit

Det blev observeret sma fald i ha&emoglobin og haematokritveerdier (gennemsnitligt fald pa henholdsvis
ca. 3 g/l og 1 volumenprocent) i placebokontrollerede monoterapistudier. Denne virkning er ogsa set
med andre inhibitorer af renin-angiotensin-aldosteronsystemet.



Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer
Ud fra farmakologiske betragtninger vil de sandsynlige tegn pa en overdosering veere symptomatisk

hypotension og svimmelhed. | kontrollerede, kliniske studier med raske personer blev daglige doser
pa op til 320 mg lpreziv administreret i 7 dage og var veltolererede.

Behandling
Hvis der skulle opsta symptomatisk hypotension, skal der ivaerksettes understgttende be?@’ng, 0g

de vitale tegn skal monitoreres. s.\'\
Azilsartan kan ikke fjernes ved dialyse. é\,

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER ’\6

5.1 Farmakodynamiske egenskaber 0’\0

Farmakoterapeutisk klassifikation: Angiotensin Il-antagonist, %indelig
ATC-kode: CO9CA09 K

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virknina%
Azilsartan medoxomil er et oralt aktivt prodrug, derhuaftigt omdannes til den aktive del, azilsartan,
som selektivt antagoniserer virkningerne afa ensin 11 ved at blokere bindingen heraf til AT ;-
receptoren i mange vevstyper (se pkt. 5.2). iotensin Il er det primare pressorstof af renin-
angiotensinsystemet med virkninger, der\@nfatter vasokonstriktion, stimulering af syntese og
frigivelse af aldosteron, hjertestirm(% og renal reabsorption af natrium.

N
Blokering af AT;-receptoren ?@mer reguleringen af angiotensin Ils negative feedback pa

reninsekretionen, men de rgsultetende stigninger i plasmareninaktiviteten og det cirkulerende
angiotensin ll-niveau (K inder ikke azilsartans antihypertensive virkning.

Essentiel hyperten Y

| syv dobbeltbli ontrollerede studier blev i alt 5941 patienter vurderet (3672 fik Ipreziv, 801 fik
placebo og ik en aktiv komparator). 51 % af patienterne var maend og 26 % var 65 ar eller &ldre
(5% >754 7 % var hvide og 19 % var negroide.

Ipre ev sammenlignet med placebo og aktive komparatorer i to randomiserede, dobbeltblinde 6-
ugers studier. Blodtryksreduktionerne sammenlignet med placebo baseret pa 24-timers gennemsnitligt
blodtryk ved ambulant blodtryksmaling (ABPM) og kliniske blodtryksmalinger for begge studier er
vist i tabellen nedenfor.

Ipreziv 80 mg resulterede endvidere i signifikant starre reduktioner i SBP end de hgjeste godkendte
doser af olmesartan medoxomil og valsartan.


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

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

Primert endepunkt:
24-timers middel SBP: LS middel &ndring fra baseline (BL) til uge 6 (mm Hg)

Studie 1

AndringfraBL | -14 | -122* | -135* | -146*t | -126 | -
Studie 2
AEndringfraBL | 03 | - | -134* | -145*t | -120 | -102

Centralt sekundeert endepunkt:
KlinikSBP: LS middel zndring fra baseline (BL) til uge 6 (mm Hg) (LOCF)

Studie 1

AndringfraBL | 21 | -143* | -145* | -176* | -149 |

Studie 2 \G>
AndringfraBL | -1,8 | - | -164*t | -167* | 132 | -1103\N T
OLM-M = olmesartan medoxomil, LS= least squares (mindste kvadraters metode), L ‘bl‘_'ast
observation Carried Forward (sidste udfarte observation) K

* Signifikant forskel vs. placebo ved 0,05 niveau inden for rammerne af den trinw ’%ﬁnalyse

T Signifikant forskel vs. Komparator(er) ved 0,05 niveau inden for rammerne{® trinvise

analyse
# Maksimal dosis opnaet i studie 2. Doserne blev optitreret ved uge 2 f;@ 40 mg og 40 til
80 mg for Ipreziv, og 20 til 40 mg og 160 til 320 mg for henholdsst sartan medoxomil

og valsartan \O

I disse to studier omfattede klinisk vigtige og mest almindelig@kninger svimmelhed, hovedpine
og dyslipadimi. Svimmelhed blev observeret med en hyppighed pa 3,0 %, 3,3 % og 1,8 %, hovedpine
med en hyppighed pa 4,8 %, 5,5 % og 7,6 % og dyslipﬁmed en hyppighed pa 3,5 %, 2,4 % og
1,1 % for henholdsvis Ipreziv, olmesartan medoxon@ alsartan.

| studier med aktive komparatorer med enten tan eller ramipril blev Iprezivs antihypertensive
virkning opretholdt ved Iangtidsbehandling var en lavere forekomst af hoste med Ipreziv (1,2 %)

sammenlignet med ramipril (8,2 %).

Iprezivs antihypertensive V|rkn|ng’ S|g inden for de 2 farste uger efter dosering, med fuld opnaet

virkning efter 4 uger. IpreZ|v ksreducerende virkning blev ogsa opretholdt over hele
doseringsintervallet pa 24 ti en placebokorrlgerede trough-to-peak ratio for SBP og DBP var ca.
80 % eller hgjere. @

Der blev ikke obser’\@rebound-hypertension efter brat ophgr med Ipreziv efter 6 maneders
behandling.

(/
Der blev ikerveret generelle forskelle i sikkerhed og virkning mellem aldre patienter og yngre
patienteyp: det kan ikke udelukkes, at nogle &ldre er mere fglsomme over for den
blodtgyk$senkende virkning (se pkt. 4.2). Som det ogsa er tilfeeldet for andre angiotensin II-
receptofantagonister og angiotensin-konverterende enzyminhibitorer, var den antihypertensive
virkning lavere hos negroide patienter (normalt en population med lav-renin tilstande).

Samtidig administration af Ipreziv 40 og 80 mg med en kalciumkanalblokker (amlodipin) eller et
diuretikum af thiazid-typen (chlortalidon) resulterede i yderligere blodtryksreduktion sammenlignet
med de andre antihypertensiva alene. Dosisafhangige bivirkninger, herunder svimmelhed,
hypotension og forhgjet serumkreatininniveau, forekom hyppigere med samtidig administration af et
diuretikum sammenlignet med Ipreziv alene. Hypokalizemi forekom mindre hyppigt sammenlignet
med et diuretikum alene.

De gavnlige virkninger af Ipreziv pa mortalitet og kardiovaskulaer morbiditet og méalorganskade
kendes ikke p& nuveerende tidspunkt.



Pavirkning af kardial repolarisering

Der blev udfart et indgaende QT/QTc-studie for at vurdere Iprezivs potentiale for at forleenge
QT/QTc-intervallet hos raske forsagspersoner. Der var ikke evidens for QT/QTc-forlaengelse ved en
dosis pa 320 mg lpreziv.

Peediatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat kravet om fremlaeggelse af resultaterne af studier med
Ipreziv hos en eller flere undergrupper af den padiatriske population med hypertension (se pkt. 4.2 for
information om padiatrisk anvendelse).

Supplerende oplysninger

Kombinationen af en ACE-ha&mmer og en angiotensin ll-receptorantagonist er undersggt i ge\store
randomiserede, kontrollerede studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in ¢ ion
with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs N athy in

Diabetes)). s&

ONTARGET var et studie med patienter, der havde en anamnese med@uiiovaskulaer eller
cerebrovaskulaer sygdom, eller som havde type 2-diabetes mellitus med tegng[ ganpavirkning. VA
NEPHRON-D var et studie med patienter med type 2-diabetes mellitus o isk nefropati.

>

\/askulaere mal og mortalitet
I, akut nyrepavirkning og/eller

Disse studier viste ikke signifikant bedre effekt pa renal og/eller
sammenlignet med monoterapi, mens en gget risiko for hyperk
forhgjet blodtryk observeredes. Pa baggrund af de felles odynamiske egenskaber er disse
resultater ogsa relevante for andre ACE-hemmere og angiotendin I1-receptorantagonister.
ACE-h&mmere og angiotensin II-receptorantagonisteK%' derfor ikke anvendes samtidigt hos
patienter med diabetisk nefropati. @

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabet %%Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var et studie, der skulle undersgge forde\@ at tilfgje aliskiren til standardbehandling med en
ACE-hammer eller en angiotensin Il-receptoxahtagonist hos patienter med type 2-diabetes mellitus og
kronisk nyresygdom, kardiovaskulae@m eller begge. Dette studie blev afsluttet tidligt pga. en
gget risiko for bivirkninger. Bécia\g ovaskuleere dedsfald og apopleksi var numerisk hyppigere
forekommende i aliskiren-gruppeM\end i placebogruppen, og bivirkninger og relevante alvorlige
bivirkninger (sésom hyperkalé, hypotension og nedsat nyrefunktion) blev rapporteret hyppigere i

aliskiren-gruppen end i pIa;Q'b uppen.

5.2 Farmakokiqe@gegenskaber

Efter oral admini@ﬁon hydrolyseres azilsartan medoxomil hurtigt til den aktive del azilsartan i

mave-tarm- n og/eller under absorption. Baseret pa in vitro-studier, er

carboxy nebutenolidase involveret i hydrolysen i tarmen og leveren. Derudover er
plasma ser involveret i hydrolysen af azilsartan medoxomil til azilsartan.
Absorption

Azilsartan medoxomils estimerede absolutte orale biotilgeengelighed baseret pa plasmaniveauet af
azilsartan er ca. 60 %. Efter oral administration af azilsartan medoxomil nas azilsartans peak-
plasmakoncentration (C ) inden for 1,5 til 3 timer. Fade pavirker ikke azilsartans biotilgeengelighed
(se pkt. 4.2).

Fordeling
Azilsartans fordelingsvolumen er ca. 16 liter. Azilsartan er i hgj grad bundet til plasmaproteiner

(> 99 %), hovedsagelig til serumalbumin. Proteinbindingen er konstant nar plasmakoncentrationen af
azilsartan er noget over det niveau, der blev opnaet med de anbefalede doser.
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Biotransformation

Azilsartan metaboliseres til to primare metabolitter. Den stgrste metabolit i plasma dannes ved O-
dealkylering, denne kaldes metabolit M-I1, og den mindste metabolit dannes ved decarboxylering,
denne kaldes metabolit M-1. Systemisk eksponering for de stgrre og mindre metabolitter hos
mennesker var henholdsvis ca. 50 % og mindre end 1 % for eksponeringen af azilsartan. M-I og M-11
bidrager ikke til Iprezivs farmakologiske aktivitet. Det starste enzym, der er ansvarligt for
metabolisme af azilsartan, er CYP2C9.

Eliminering

Efter en oral dosis pd *C-market azilsartan medoxomil blev ca. 55 % af radioaktiviteten genfundet i
feeces og ca. 42 % i urinen. 15 % af dosen blev udskilt i urinen som azilsartan.
Eliminationshalveringstiden for azilsartan er ca. 11 timer og renal clearance er ca. 2,3 ml/min.
Azilsartans steady-stateniveau opnas inden for 5 dage og der forekommer ingen ophobning i {l@a

ved gentagen dosering 1 gang dagligt. @
Linearitet/ikke-linearitet 6
Dosisproportionaliteten ved eksponering blev fastslaet for azilsartan i doseringsinte t af
azilsartan medoxomil fra 20 mg til 320 mg efter en enkelt- dosering eller efter f oseringer.
Karakteristika hos specifikke patientgrupper é

2
Peediatrisk population O
Azilsartans farmakokinetik er ikke undersggt hos barn under 18 %\,

Zldre @'

Azilsartans farmakokinetik adskiller sig ikke signifikant@em yngre (aldersinterval 18-45 ar) og
aldre (aldersinterval 65-85 ar) patienter. @

Nedsat nyrefunktion Qq

Hos patienter med mild, moderat og sveert Se@yrefunktion var den totale azilsartaneksponering
(AUC) forgget med +30 %, +25 % og +95 %N\Der blev ikke observeret en stigning (+5 %) hos
patienter med terminal nyresygdom, %@vde veeret i dialyse. Der er imidlertid ingen klinisk erfaring

med patienter med sveert nedsat ny ion og terminal nyresygdom (se pkt. 4.2). Hemodialyse
fjerner ikke azilsartan fra den systempske cirkulation.

Nedsat leverfunktion @

Administration af Ipre \@ til 5 dage hos patienter med mild (Child-Pugh A) eller moderat (Child-
Pugh B) nedsat leverfgkiion resulterede i en let stigning i azilsartaneksponering (AUC steg med 1,3
til 1,6 gange, se % . Ipreziv er ikke undersggt hos patienter med sveert nedsat leverfunktion.

Ken <&
Der er ik ignifikant forskel i azilsartans farmakokinetik hos mend og kvinder. Der er ikke
behov f sisjustering pa baggrund af kan.

Race
Der er ikke en signifikant forskel i azilsartans farmakokinetik mellem negroide og ikke-negroide
populationer. Der er ikke behov for dosisjustering pa baggrund af race.

5.3 Pra&kliniske sikkerhedsdata

Azilsartan medoxomil og M-II, den starste humane metabolit, blev undersggt for toksicitet ved
gentagne doser, reproduktionstoksicitet, mutagenicitet og carcinogenicitet i preekliniske
sikkerhedsstudier.

| toksicitetsstudier med gentagne doser i normotensive dyr, frembringer eksponering, som kan
sammenlignes med eksponeringen i det kliniske, terapeutiske interval, reduktion af de rade
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blodlegemer, @ndringer i nyre- og leverheemodynamik, savel som forhgjet serumkalium. Disse
virkninger, der blev forebygget ved hjalp af oral saltvandstilskud, har ingen Kklinisk signifikans for
behandlingen af hypertension.

| rotter og hunde blev der observeret forhgjet plasmareninaktivitet og hypertrofi/hyperplasi af de
juxtaglomerulare nyreceller. Disse andringer, der ogsa er en klassevirkning for angiotensin-
konverterende enzyminhibitorer og andre angiotensin ll-receptorantagonister, forekommer ikke at
have klinisk signifikans.

Azilsartan og M-II krydsede placenta og blev fundet i fostrene hos draegtige rotter og blev udskilt i
malken hos diegivende rotter. Der sas ingen pavirkning af fertiliteten hos han- eller hunrotter i
reproduktionsstudier. Der er ikke evidens for en teratogen effekt, men dyrestudier viste en potentiel
risiko i forhold til den postnatale udvikling af afkommet, sasom lav legemsvaegt, lettere forsin

fysisk udvikling (forsinket gennembrud af gnavertaender, frigarelse af det ydre gre, bning @ 0g
hgjere mortalitet. 6

Azilsartan og M-11 viste ingen tegn pa mutagenicitet og relevant klastogen aktivitet @itro- studier
0g ingen tegn pa carcinogenicitet i rotter og mus. @

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER {\6
6.1 Hjeelpestoffer 0’\0
Mannitol (E 421) @'
Fumarsyre (E 297) KQ

Natriumhydroxid

Hydroxypropylcellulose (E 463) &gg

Croscarmellosenatrium
Cellulose, mikrokrystallinsk (E 460) (@
Magnesiumstearat (E 572) \

&
6.2 Uforligeligheder .\&

Ikke relevant. é

6.3 Opbevaringsti(\é\'

3ar. \6

6.4 Seerli bevaringsforhold

Opbeva(g’den original pakning for at beskytte mod lys og fugt.
Derb\iygen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
FEsker med aluminiumblisterpakninger og terremiddel.

Pakningsstarrelser:
En blisterpakning indeholder enten 14 eller 15 tabletter.

14, 28, 30, 56, 90 eller 98 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for destruktion og anden handtering
Ingen serlige forholdsregler.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup

Danmark \Q

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE) .%

EU/1/11/735/001 14 tabletter
EU/1/11/735/002 28 tabletter &Q
EU/1/11/735/012 30 tabletter (%)
EU/1/11/735/003 56 tabletter \6
EU/1/11/735/013 90 tabletter O\
EU/1/11/735/004 98 tabletter 0’\,

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFJRINGST. DELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

%
7. december 2011 QQ
&

10. DATO FOR ZA£NDRING AF{@ TEN

Yderligere information om Iprez'v%&s pa Det Europziske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu. @k

X
R\
N
%)

O
N2
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ipreziv 40 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver tablet indeholder 40 mg azilsartan medoxomil (som kalium). \q

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1. 6®
Q

3. LAGEMIDDELFORM Ké\

Tablet. @

Hvide til nasten hvide, runde tabletter, 7,6 mm i diameter, praeget@%SL” pa den ene side og
40" pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER @\Q

4.1  Terapeutiske indikationer QQ

Ipreziv er indiceret til behandling af essentr\‘@ertensmn hos voksne.

4.2 Dosering og indgivelsesmades, l @

Dosering &\

Den anbefalede startdosis e% mg én gang dagligt. Dosis kan gges til maksimalt 80 mg én gang
dagligt til patlenter hy# tryk ikke er tilstrekkeligt kontrolleret ved den lavere dosis.

Naesten maksima ypertensiv virkning opnas efter 2 uger. Maksimal virkning opnas efter 4 uger.

ikke er tilstreekkeligt kontrolleret med Ipreziv alene, kan der opnas yderligere
ion, nar Ipreziv administreres i kombination med andre antihypertensiva, herunder
diureti som chlortalidon og hydrochlorthiazid) og calciumkanalblokkere (se pkt. 4.3, 4.4, 4.5 og

5.1).

Serlige patientgrupper

£ldre (65 ar og derover)

Det er ikke ngdvendigt at justere initialdosis af Ipreziv hos eldre patienter (se pkt. 5.2), selvom det
kan overvejes at give 20 mg som startdosis til de noget @ldre patienter (> 75 ar), der kan have risiko
for hypotension.
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Nedsat nyrefunktion

Der bgr udvises forsigtighed hos hypertensive patienter med sveert nedsat nyrefunktion og terminal
nyresygdom, da der ikke er erfaring med brug af Ipreziv til disse patienter (se pkt. 4.4 0g 5.2).
Heaemodialyse fjerner ikke azilsartan fra den systemiske cirkulation.

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis til patienter med mild eller moderat nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Ipreziv er ikke blevet undersggt hos patienter med sveert nedsat leverfunktion, og derfor ber Ipreziv
ikke anvendes hos denne patientgruppe (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Da der er begranset erfaring med brug af Ipreziv til patienter med mild eller moderat nedsat
leverfunktion, anbefales teet monitorering, og det bar overvejes at give 20 mg som startdosis (se pkt.

5.2).
O

Nedsat intravaskuleer volumen

Ipreziv bar initieres under taet laegelig overvagning hos patienter med muligt nedsat intra@aert
volumen eller saltmangel (f.eks. patienter med opkastninger, diarré, eller patienter, sol har’taget hgje
doser diuretika). Det kan overvejes at give 20 mg som startdosis (se pkt. 4.4).

Hjertesvigt @
Der bgr udvises forsigtighed hos hypertensive patienter med kongestivt hj igt, da der
ikke er erfaring med brug af Ipreziv til disse patienter (se pkt. 4.4). %

N\
o

Negroid population \

Der er ikke behov for dosisjustering hos den negroide populat@)lvom der er observeret mindre
blodtrykssankende virkning hos denne population sammenlignét med den ikke-negroide population
(se pkt. 5.1). Dette har generelt vaeret tilfzldet for andre v@l)tensin Il-receptor- (AT) antagonister
0g angiotensin-konverterende enzyminhibitorer. Der m felge heraf, hyppigere veere behov for
optitrering af Ipreziv samt samtidig behandling ve trykskontrol hos negroide patienter.

Pediatrisk population @
Iprezivs sikkerhed og virkning hos barn og uhge i alderen O til < 18 ar er endnu ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data. é

&
Indgivelsesmade ‘&

Ipreziv er til oral brug og kan @5 med eller uden mad (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikati@'

*

er for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

ter af graviditeten (se pkt. 4.4 og 4.6).

ug af Ipreziv og leegemidler indeholdende aliskiren er kontraindiceret hos patienter
tes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73m?) (se pkt. 4.5 og 5.1).

4.4 Vrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Aktiveret renin-angiotensin-aldosteronsystem

Hos patienter, hvis vaskulzre tonus og nyrefunktion overvejende afhaenger af aktiviteten af renin-
angiotensin-aldosteronsystemet (f.eks. patienter med kongestivt hjertesvigt, sveert nedsat nyrefunktion
eller nyrearteriestenose), har behandling med leegemidler, som pavirker dette system, sdsom
angiotensin-konverterende enzyminhibitorer og angiotensin Il-receptorantagonister, vaeret forbundet
med akut hypotension, azoteemi, oliguri eller i sjeeldne tilfelde med akut nyresvigt. Risikoen for
tilsvarende virkninger med Ipreziv kan ikke udelukkes.

Der bgr udvises forsigtighed hos hypertensive patienter med sveert nedsat nyrefunktion, kongestivt
hjertesvigt eller nyrearteriestenose, da der ikke er erfaring med brug af Ipreziv til disse patienter (se
pkt. 4.2 0g 5.2).
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Kraftigt blodtryksfald hos patienter med iskeemisk kardiomyopati eller iskeemisk cerebrovaskulaer
sygdom kan resultere i myokardieinfarkt eller apopleksi.

Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Der er tegn pa, at samtidig brug af ACE-ha&mmere og angiotensin ll-receptorantagonister eller
aliskiren gger risikoen for hypotension, hyperkaliemi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut
nyresvigt). Dobbelthemning af RAAS ved kombination af ACE-ha&mmere med angiotensin Il-
receptorantagonister eller aliskiren frarades derfor (se pkt. 4.5 og 5.1).

Hvis dobbeltheemmende behandling anses for absolut ngdvendig, bar dette kun ske under supervision
af en specialleege og under teet monitorering af patientens nyrefunktion, elektrolytter og blodtryk.
ACE-ha&mmere og angiotensin Il-receptorantagonister bar ikke anvendes samtidigt hos patienter med

diabetisk nefropati. \Q

Nyretransplantation %(rb'

Der er pa nuveerende tidspunkt ingen erfaring med anvendelse af Ipreziv til patienter,ﬁq nylig har
faet foretaget en nyretransplantation. s\"\\

Nedsat leverfunktion @

Ipreziv er ikke blevet undersggt hos patienter med sveert nedsat Ieverfunkt'@) derfor bar lIpreziv
ikke anvendes hos denne patientgruppe (se pkt. 4.2 0og 5.2). {\é

Hypotension hos volumen- og/eller saltdepleterede patienter a\

Hos patienter med markant volumen- og saltdepletering (f.eks ter med opkastninger, diarre,
eller patienter, som har taget hgje doser diuretika), kan der forédkOmme symptomatisk hypotension

efter initiering af behandling med Ipreziv. Hypovolaemi rrigeres for behandling med lpreziv,
eller behandlingen bgr starte under tzet leegelig overvagfifg. Det kan overvejes at give 20 mg som
startdosis.

Primer hyperaldosteronisme
Patienter med primeer hyperaldosteronismebﬂ ormalt ikke respondere pa antihypertensiva, som
virker ved at heemme renin-angiotensinls@lemet. Derfor bgr Ipreziv ikke anvendes til disse patienter.

Hyperkaligemi ‘&

Baseret pa erfaringen med bru@‘andre leegemidler, der pavirker renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, kan sagg'fi? anvendelse af Ipreziv med kaliumbesparende diuretika,
kaliumtilskud, salterstatn indeholdende kalium eller andre leegemidler, der kan gge
kaliumniveauet (f.ek rin) medfare stigninger i serumkalium hos hypertensive patienter (se pkt.
4.5). Hos a&ldre pati , patienter med nedsat nyrefunktion, diabetiske patienter og/eller patienter
med andre kom iteter, er risikoen for hyperkaleemi, der kan veere fatal, forhgjet. Der bar foretages
passende m @ering af kalium.

Aorta- c@hralklaostenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Der dvises ekstra forsigtighed hos patienter med aorta- eller mitralklapstenose eller hypertrofisk
obstruktiv kardiomyopati.

Graviditet

Angiotensin ll-receptorantagonister bgr ikke anvendes under graviditet. Patienter, som planlaegger
graviditet, bar skifte til en alternativ antihypertensiv behandling, der er sikker at anvende for gravide,
medmindre den fortsatte behandling med angiotensin Il-receptorantagonist er pakravet. | tilfelde af
konstateret graviditet skal behandling med angiotensin Il-receptorantagonister straks seponeres, og
alternativ behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Lithium
Som for andre angiotensin ll-receptorantagonister frarades kombinationen af lithium og lpreziv (se
pkt. 4.5).
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4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Samtidig anvendelse frar&des

Lithium

Der er rapporteret reversible stigninger i serum-lithiumkoncentrationerne samt toksicitet ved samtidig
anvendelse af lithium og angiotensin-konverterende enzyminhibitorer. En tilsvarende virkning kan
forekomme med angiotensin Il-receptorantagonister. Denne kombination frarades pa grund af
manglende erfaring med samtidig anvendelse af azilsartan medoxomil og lithium. Safrem denne
kombination skennes ngdvendig, tilrades teet monitorering af serum-lithiumniveauet.

Forsigtighed bgr udvises ved samtidig anvendelse \Q

Nonsteroide antiinflammatoriske lsegemidler (NSAID), inklusive selektive COX-2 haemr@
acetylsalicylsyre > 3 g/dag) og nonselektive NSAID .
Nar angiotensin Il-receptorantagonister administreres samtidig med NSAID (f.eks. @ive COX-2
heemmere, acetylsalicylsyre (> 3 g/dag) og nonselektive NSAID), kan den antih&tensive virkning
sveekkes. Ydermere kan samtidig brug af angiotensin Il-receptorantagonister e% AID medfgre gget
risiko for svaekkelse af nyrefunktionen samt ggning af serumkalium. Det tj @ derfor at sgrge for
adaekvat hydrering samt monitorering af nyrefunktionen, nar behandlir@ itieres.

Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, salterstatninger inde de kalium og andre stoffer, der
kan gge kaliumniveauet

Samtidig brug af kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud s%rstatninger, der indeholder kalium,
eller andre lzegemidler (f.eks. heparin) kan gge kaliumni@et. Der bgr foretages passende
monitorering af serumkalium (se pkt. 4.4).

Supplerende oplysninger Q b

Data fra kliniske studier har vist, at dobbelth@sﬁng af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
gennem kombinationsbehandling me @}haemmere, angiotensin ll-receptorantagonister eller
g@ih%b

aliskiren, er forbundet med en hgj ighed af bivirkninger som hypotension, hyperkalizemi og
nedsat nyrefunktion (inklusive akut\yresvigt) sammenlignet med brug af et enkelt RAAS-virkende
legemiddel (se pkt. 4.3, 4.4 0g-6N).

Der er ikke rapporteretsigiifikante interaktioner i studier med azilsartan medoxomil eller azilsartan
administreret samme amlodipin, antacider, chlortalidon, digoxin, fluconazol, glyburid,
ketoconazol, metf og warfarin.

Azilsartan omil hydrolyseres hurtigt af esteraser til den aktive del af azilsartan i mave-tarm-
kanalen under optagelsen af medicin (se pkt. 5.2). In vitro-studier indikerede, at interaktioner
baseret mning af esterase er usandsynlige.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

I 1. trimester kan behandling med angiotensin Il-receptorantagonister ikke anbefales (se pkt. 4.4).
I 2. og 3. trimester er behandling med angiotensin Il-receptorantagonister kontraindiceret (se pkt. 4.3
0g 4.4).

Der foreligger ingen data om brugen af Ipreziv hos gravide kvinder. Dyreforsgg har vist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
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Ud fra de epidemiologiske data, kan man ikke konkludere, at behandling med angiotensin-
konverterende enzyminhibitorer i 1. trimester medfarer en risiko for teratogenicitet. Det kan dog ikke
udelukkes, at der er en lille risiko. Selvom der ikke findes kontrollerede epimiologiske data for
angiotensin ll-receptorantagonister, kan der vere en lignende risiko for denne leegemiddelklasse.
Patienter, som planleaegger graviditet, bar skifte til alternativ antihypertensiv behandling, der er sikker
at anvende for gravide, med mindre fortsat behandling med angiotensiv Il-receptorantagonister er
pakreevet. | tilfelde af graviditet bar behandling med angiotensin Il-receptorantagonister straks
seponeres, og alternativ behandling pabegyndes.

Behandling i 2. og 3. trimester med angiotensin Il-receptorantagonister kan medfgre human
fatotoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, forsinkelse af knogledannelsen i kraniet) og
neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalieemi) (se pkt. 5.3).

Hvis angiotensin Il-receptorantagonister har vaeret anvendt efter start af 2. trimester, bar \Q
nyrefunktionen og kraniet kontrolleres ved hjelp af ultralyd. éb’

Spadbgrn, hvis mgdre har anvendt angiotensin ll-receptorantagonister, bar observe?ﬁQ\'a je for
hypertension (se pkt. 4.3 og 4.4). @

Amning
Det frarades at anvende Ipreziv ved amning, idet der ikke findes tilgen
Ipreziv ved amning. Som alternativ anbefales behandlingsregimer m
sikkerhedsprofiler ved amning, specielt ved amning af nyfadte og

Fertilitet @'

Der er ingen tilgengelige data om virkningen af Ipreziv @n humane fertilitet. Non-kliniske studier
viser, at azilsartan ikke synes at pavirke fertiliteten ho@ - eller hunrotter (se pkt. 5.3).

@ data vedrgrende brug af
re etablerede
ature speedbgrn.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorker, r betjene maskiner

Baseret pa azilsartan medoxomils farmakod iske egenskaber kan det forventes, at azilsartan
medoxomil vil have ubetydelig indflyd I%)é evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.
Man skal dog veere opmarksom pé ved antihypertensiv behandling kan forekomme
lejlighedsvis svimmelhed eller t@t&

4.8 Bivirkninger \Q

Sammendrag af sikke&rofilen

Ipreziv i doser a 2 ller 80 mg er blevet undersggt for sikkerhed i kliniske studier hos patienter
uger. | disse kliniske studier var bivirkningerne forbundet med behandling med

e milde eller moderate, med en generel forekomst svarende til forekomsten for

st almindelige bivirkning var svimmelhed. Incidensen af bivirkninger med Ipreziv var
af kan, alder eller race.

placebo.
ikke pa

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger baseret pa sammenfattede data (40 mg og 80 mg doser) er angivet i nedenstaende tabel i
henhold til systemorganklasse og foretrukne termer.

Bivirkningerne er opdelt efter frekvens ud fra folgende konvention: Meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjaelden (> 1/10.000 til

< 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), herunder isolerede indberetninger. Inden for hver enkelt
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er
anfart farst. | et placebokontrolleret studie blev der indberettet samme hyppighed af bivirkninger ved
Ipreziv 20 mg dosis, som ved doser pa 40 mg og 80 mg.
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Forhgjet urinsy
blodet/hypery#

Systemorganklasse Frekvens Bivirkning
Nervesystemet Almindelig Svimmelhed
Vaskulare sygdomme Ikke almindelig Hypotension
Mave-tarm-kanalen Almindelig Diarré
Ikke almindelig Kvalme
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Udslat, pruritus
Sjeelden Angiogdem
Knogler, led, muskler og Ikke almindelig Muskelspasmer
bindeveev
Almene symptomer og Ikke almindelig Treethed
reaktioner pa Perifert gdem N
administrationsstedet ()
Undersggelser Almindelig Forhgjet <
blodkreatlnlnfosfoklnag\'\
Ikke almindelig Forhgjet blodkreau@\'

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Nar Ipreziv blev administreret samtidig med chlortalidon, forhgj
frekvensen af hypotension blev forhgjet fra ikke almindelig ti

Nar Ipreziv blev administreret samtidig med amlodipin
fra ikke almindelig til almindelig, men frekvensen v Q re end for amlodipin alene.

Undersggelser

Serumkreatinin

Incidensen af forhgjet serumkreati
randomiserede, placebokontrollere
diuretika, sasom chlortalidon, r
observation, der stemmer ove
angiotensin-konverterende’sﬁ'

starre blodtryksredukij
administration af et
progressive, men

UrinsM

ni

A

\@'

N

ndelig.

@oehandling med lIpreziv svarede til placebo i de

rekvensen af blodkreatinin, og

(g)frekvensen af perifere gdemer forhgjet

noterapistudier. Samtidig administration af Ipreziv med

ede i en starre forekomst af kreatininforhgjelser, hvilket er en
ed observationen for andre angiotensin Il-receptorantagonister og
zyminhibitorer. Stigningerne i serum-kreatinin var forbundet med en
samtidig administration af Ipreziv og diuretika sammenlignet med

leegemiddel alene. Mange af disse forhgjelser var forbigaende eller ikke-

nterne fortsat modtog behandling. Efter seponering af behandlingen var den
rhgjelserne, der ikke var forsvundet under behandlingen, reversible, og
for stgrstedelen af patienterne vendte tilbage til baseline- eller nesten til

Der blev observeret en lille gennemsnitlig stigning af urinsyre i serum med Ipreziv (10,8 umol/Il)
sammenlignet med placebo (4,3 umol/l).

Haemoglobin og h&matokrit

Det blev observeret sma fald i ha&emoglobin og haematokritveerdier (gennemsnitligt fald pa henholdsvis
ca. 3 g/l og 1 volumenprocent) i placebokontrollerede monoterapistudier. Denne virkning er ogsa set
med andre inhibitorer af renin-angiotensin-aldosteronsystemet.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer
Ud fra farmakologiske betragtninger vil de sandsynlige tegn pa en overdosering veere symptomatisk

hypotension og svimmelhed. | kontrollerede, kliniske studier med raske personer blev daglige doser
pa op til 320 mg lpreziv administreret i 7 dage og var veltolererede.

Behandling
Hvis der skulle opsta symptomatisk hypotension, skal der ivaerksettes understgttende be?@’ng, 0g

de vitale tegn skal monitoreres. s.\'\
Azilsartan kan ikke fjernes ved dialyse. é\,

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER ’\6

5.1 Farmakodynamiske egenskaber 0’\0

Farmakoterapeutisk klassifikation: Angiotensin Il-antagonist, %indelig
ATC-kode: CO9CA09 K

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virknina%
Azilsartan medoxomil er et oralt aktivt prodrug, derhuaftigt omdannes til den aktive del, azilsartan,
som selektivt antagoniserer virkningerne afa ensin 11 ved at blokere bindingen heraf til AT ;-
receptoren i mange vevstyper (se pkt. 5.2). iotensin Il er det primare pressorstof af renin-
angiotensinsystemet med virkninger, der\@nfatter vasokonstriktion, stimulering af syntese og
frigivelse af aldosteron, hjertestirm.(% og renal reabsorption af natrium.

N
Blokering af AT;-receptoren ?@mer reguleringen af angiotensin Ils negative feedback pa

reninsekretionen, men de rgsultetende stigninger i plasmareninaktiviteten og det cirkulerende
angiotensin ll-niveau (K inder ikke azilsartans antihypertensive virkning.

Essentiel hyperten Y

| syv dobbeltbli ontrollerede studier blev i alt 5941 patienter vurderet (3672 fik Ipreziv, 801 fik
placebo og ik en aktiv komparator). 51 % af patienterne var maend og 26 % var 65 ar eller &ldre
(5% >754 7 % var hvide og 19 % var negroide.

Ipre ev sammenlignet med placebo og aktive komparatorer i to randomiserede, dobbeltblinde 6-
ugers studier. Blodtryksreduktionerne sammenlignet med placebo baseret pa 24-timers gennemsnitligt
blodtryk ved ambulant blodtryksmaling (ABPM) og kliniske blodtryksmalinger for begge studier er
vist i tabellen nedenfor.

Ipreziv 80 mg resulterede endvidere i signifikant starre reduktioner i SBP end de hgjeste godkendte
doser af olmesartan medoxomil og valsartan.
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Placebo | Ipreziv Ipreziv Ipreziv OLM-M | Valsartan
20 mg 40 mg# 80 mg# 40 mg# 320 mg#

Primert endepunkt:
24-timers middel SBP: LS middel &ndring fra baseline (BL) til uge 6 (mm Hg)

Studie 1

AndringfraBL | -14 | -122* | -135* | -146*t | -126 | -
Studie 2
AEndringfraBL | 03 | - | -134* | -145*t | -120 | -102

Centralt sekundeert endepunkt:
KlinikSBP: LS middel zndring fra baseline (BL) til uge 6 (mm Hg) (LOCF)

Studie 1

AndringfraBL | 21 | -143* | -145* | -176* | -149 |

Studie 2 \G>
AndringfraBL | -1,8 | - | -164*t | -167* | 132 | -1103\N T
OLM-M = olmesartan medoxomil, LS= least squares (mindste kvadraters metode), L ‘bl‘_'ast
observation Carried Forward (sidste udfarte observation) K

* Signifikant forskel vs. placebo ved 0,05 niveau inden for rammerne af den trinw ’%ﬁnalyse

T Signifikant forskel vs. Komparator(er) ved 0,05 niveau inden for rammerne{@ trinvise

analyse
# Maksimal dosis opnaet i studie 2. Doserne blev optitreret ved uge 2 f;@ 40 mg og 40 til
80 mg for Ipreziv, og 20 til 40 mg og 160 til 320 mg for henholdsst sartan medoxomil

og valsartan \O

| disse to studier omfattede klinisk vigtige og mest almindelig@kninger svimmelhed, hovedpine
og dyslipadimi. Svimmelhed blev observeret med en hyppighed pa 3,0 %, 3,3 % og 1,8 %, hovedpine
med en hyppighed pa 4,8 %, 5,5 % og 7,6 % og dyslipﬁmed en hyppighed pa 3,5 %, 2,4 % og
1,1 % for henholdsvis Ipreziv, olmesartan medoxon@ alsartan.

| studier med aktive komparatorer med enten tan eller ramipril blev Iprezivs antihypertensive
virkning opretholdt ved Iangtidsbehandling var en lavere forekomst af hoste med Ipreziv (1,2 %)

sammenlignet med ramipril (8,2 %).

Iprezivs antihypertensive V|rkn|ng’ S|g inden for de 2 farste uger efter dosering, med fuld opnaet

virkning efter 4 uger. IpreZ|v ksreducerende virkning blev ogsa opretholdt over hele
doseringsintervallet pa 24 ti en placebokorrlgerede trough-to-peak ratio for SBP og DBP var ca.
80 % eller hgjere. @

Der blev ikke obser’\@rebound-hypertension efter brat ophgr med Ipreziv efter 6 maneders
behandling.

(/
Der blev ikerveret generelle forskelle i sikkerhed og virkning mellem aldre patienter og yngre
patienteyp: det kan ikke udelukkes, at nogle &ldre er mere fglsomme over for den
blodtgyk$senkende virkning (se pkt. 4.2). Som det ogsa er tilfeeldet for andre angiotensin II-
receptofantagonister og angiotensin-konverterende enzyminhibitorer, var den antihypertensive
virkning lavere hos negroide patienter (normalt en population med lav-renin tilstande).

Samtidig administration af Ipreziv 40 og 80 mg med en kalciumkanalblokker (amlodipin) eller et
diuretikum af thiazid-typen (chlortalidon) resulterede i yderligere blodtryksreduktion sammenlignet
med de andre antihypertensiva alene. Dosisafhaengige bivirkninger, herunder svimmelhed,
hypotension og forhgjet serumkreatininniveau, forekom hyppigere med samtidig administration af et
diuretikum sammenlignet med Ipreziv alene. Hypokalizemi forekom mindre hyppigt sammenlignet
med et diuretikum alene.

De gavnlige virkninger af Ipreziv pa mortalitet og kardiovaskulaer morbiditet og méalorganskade
kendes ikke p& nuveerende tidspunkt.
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Pavirkning af kardial repolarisering

Der blev udfart et indgaende QT/QTc-studie for at vurdere Iprezivs potentiale for at forleenge
QT/QTc-intervallet hos raske forsagspersoner. Der var ikke evidens for QT/QTc-forlaengelse ved en
dosis pa 320 mg lpreziv.

Peediatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat kravet om fremlaeggelse af resultaterne af studier med
Ipreziv hos en eller flere undergrupper af den padiatriske population med hypertension (se pkt. 4.2 for
information om padiatrisk anvendelse).

Supplerende oplysninger
Kombinationen af en ACE-ha&mmer og en angiotensin ll-receptorantagonist er undersgg
randomiserede, kontrollerede studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and i

with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affair&&e

Diabetes)). \

ONTARGET var et studie med patienter, der havde en anamnese mﬂ rdiovaskuler eller
cerebrovaskular sygdom, eller som havde type 2-diabetes mellitus m(w organpavirkning. VA

ore
ination
ropathy in

NEPHRON-D var et studie med patienter med type 2-diabetes mellitus abetisk nefropati.

Disse studier viste ikke signifikant bedre effekt pa renal og/ell iovaskuleere mal og mortalitet
sammenlignet med monoterapi, mens en gget risiko for hyp mi, akut nyrepavirkning og/eller
forhgjet blodtryk observeredes. Pa baggrund af de felles akodynamiske egenskaber er disse

resultater ogsa relevante for andre ACE-hemmere og an(@wsin I1-receptorantagonister.

ACE-he&mmere og angiotensin Il-receptoranta o@r ber derfor ikke anvendes samtidigt hos
patienter med diabetisk nefropati. %

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diah@)Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var et studie, der skulle undersgge @tn ved at tilfgje aliskiren til standardbehandling med en
ACE-hemmer eller en angiotensind| ptorantagonist hos patienter med type 2-diabetes mellitus og
kronisk nyresygdom, kardiovas &*‘sygdom eller begge. Dette studie blev afsluttet tidligt pga. en
gget risiko for bivirkninger. %e kardiovaskulare dgdsfald og apopleksi var numerisk hyppigere
forekommende i aliskirenggrifgpen end i placebogruppen, og bivirkninger og relevante alvorlige
bivirkninger (sasom h &mi, hypotension og nedsat nyrefunktion) blev rapporteret hyppigere i
aliskiren-gruppen ep cebogruppen.

N
5.2 Farmako'@iske egenskaber

Efter oral istration hydrolyseres azilsartan medoxomil hurtigt til den aktive del azilsartan i
mave-t analen og/eller under absorption. Baseret pa in vitro-studier, er
carbmethylenebutenolidase involveret i hydrolysen i tarmen og leveren. Derudover er
plasmaesteraser involveret i hydrolysen af azilsartan medoxomil til azilsartan.

Absorption
Azilsartan medoxomils estimerede absolutte orale biotilgeengelighed baseret pa plasmaniveauet af

azilsartan er ca. 60 %. Efter oral administration af azilsartan medoxomil nas azilsartans peak-
plasmakoncentration (C ) inden for 1,5 til 3 timer. Fade pavirker ikke azilsartans biotilgeengelighed
(se pkt. 4.2).

Fordeling
Azilsartans fordelingsvolumen er ca. 16 liter. Azilsartan er i hgj grad bundet til plasmaproteiner

(> 99 %), hovedsagelig til serumalbumin. Proteinbindingen er konstant nar plasmakoncentrationen af
azilsartan er noget over det niveau, der blev opnaet med de anbefalede doser.
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Biotransformation

Azilsartan metaboliseres til to primare metabolitter. Den stgrste metabolit i plasma dannes ved O-
dealkylering, denne kaldes metabolit M-I1, og den mindste metabolit dannes ved decarboxylering,
denne kaldes metabolit M-1. Systemisk eksponering for de stgrre og mindre metabolitter hos
mennesker var henholdsvis ca. 50 % og mindre end 1 % for eksponeringen af azilsartan. M-I og M-11
bidrager ikke til Iprezivs farmakologiske aktivitet. Det starste enzym, der er ansvarligt for
metabolisme af azilsartan, er CYP2C9.

Eliminering

Efter en oral dosis pd *C-market azilsartan medoxomil blev ca. 55 % af radioaktiviteten genfundet i
feeces og ca. 42 % i urinen. 15 % af dosen blev udskilt i urinen som azilsartan.
Eliminationshalveringstiden for azilsartan er ca. 11 timer og renal clearance er ca. 2,3 ml/min.
Azilsartans steady-stateniveau opnas inden for 5 dage og der forekommer ingen ophobning )@a
ved gentagen dosering 1 gang dagligt. 6

Linearitet/ikke-linearitet ’&
Dosisproportionaliteten ved eksponering blev fastslaet for azilsartan i doserin%;vallet af

azilsartan medoxomil fra 20 mg til 320 mg efter en enkelt- dosering eller efte doseringer.

Karakteristika hos specifikke patientgrupper {\6

Padiatrisk population ’\,O
Azilsartans farmakokinetik er ikke undersggt hos bgrn under J@)

Zldre @

Azilsartans farmakokinetik adskiller sig ikke signifika@ellem yngre (aldersinterval 18-45 ar) og
aldre (aldersinterval 65-85 ar) patienter. Q

Nedsat nyrefunktion ﬁi

Hos patienter med mild, moderat og svart neaSat nyrefunktion var den totale azilsartaneksponering
(AUC) forgget med +30 %, +25 % 0 SQ% Der blev ikke observeret en stigning (+5 %) hos
patienter med terminal nyresygdon %jmavde veeret i dialyse. Der er imidlertid ingen klinisk erfaring
med patienter med sveert nedsajé‘);%ktion og terminal nyresygdom (se pkt. 4.2). Hemodialyse

fjerner ikke azilsartan fra den miske cirkulation.

Nedsat leverfunktion \Ié\'

Administration af Ipr op til 5 dage hos patienter med mild (Child-Pugh A) eller moderat (Child-
tion resulterede i en let stigning i azilsartaneksponering (AUC steg med 1,3
.2). Ipreziv er ikke undersggt hos patienter med svart nedsat leverfunktion.

Kan
Dereri n signifikant forskel i azilsartans farmakokinetik hos mand og kvinder. Der er ikke
beh&@r dosisjustering pa baggrund af kan.

Race

Der er ikke en signifikant forskel i azilsartans farmakokinetik mellem negroide og ikke-negroide
populationer. Der er ikke behov for dosisjustering pa baggrund af race.

5.3 Prekliniske sikkerhedsdata

Azilsartan medoxomil og M-II, den starste humane metabolit, blev undersggt for toksicitet ved

gentagne doser, reproduktionstoksicitet, mutagenicitet og carcinogenicitet i praekliniske
sikkerhedsstudier.
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| toksicitetsstudier med gentagne doser i normotensive dyr, frembringer eksponering, som kan
sammenlignes med eksponeringen i det kliniske, terapeutiske interval, reduktion af de rade
blodlegemer, @ndringer i nyre- og leverheemodynamik, savel som forhgjet serumkalium. Disse
virkninger, der blev forebygget ved hjalp af oral saltvandstilskud, har ingen Kklinisk signifikans for
behandlingen af hypertension.

| rotter og hunde blev der observeret forhgjet plasmareninaktivitet og hypertrofi/hyperplasi af de
juxtaglomerulare nyreceller. Disse a&ndringer, der ogsa er en klassevirkning for angiotensin-
konverterende enzyminhibitorer og andre angiotensin ll-receptorantagonister, forekommer ikke at
have klinisk signifikans.

Azilsartan og M-II krydsede placenta og blev fundet i fostrene hos draegtige rotter og blev udskilt i
malken hos diegivende rotter. Der sas ingen pavirkning af fertiliteten hos han- eller hunrotter i
reproduktionsstudier. Der er ikke evidens for en teratogen effekt, men dyrestudier viste en
risiko i forhold til den postnatale udvikling af afkommet, sdsom lav legemsvaegt, lettere f;
fysisk udvikling (forsinket gennembrud af gnavertaender, frigerelse af det ydre are, alm{l
hgjere mortalitet. \’\}

Azilsartan og M-Il viste ingen tegn pa mutagenicitet og relevant klastogen akii i in vitro- studier
0g ingen tegn pa carcinogenicitet i rotter og mus.

f gjne) og

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER 0’\0
6.1 Hjeelpestoffer @
Mannitol (E 421) @
Fumarsyre (E 297) Q
Natriumhydroxid Q
Hydroxypropylcellulose (E 463) \(9

Croscarmellosenatrium
Cellulose, mikrokrystallinsk (E 460) @
Magnesiumstearat (E 572) N\ l\&

6.2 Uforligeligheder &
Ikke relevant. \@s\'@
6.3 Opbevarin .

3ar. @

6.4 S@be opbevaringsforhold

Opbevares i den original pakning for at beskytte mod lys og fugt.
Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
/Esker med aluminiumblisterpakninger og terremiddel.

Pakningsstarrelser:
En blisterpakning indeholder enten 14 eller 15 tabletter.

14, 28, 30, 56, 90 eller 98 tabletter.
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Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for destruktion og anden handtering
Ingen serlige forholdsregler.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10 Q
2630 Taastrup \

Danmark 6@'

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

EU/1/11/735/005 14 tabletter (%)
EU/1/11/735/006 28 tabletter \6
EU/1/11/735/014 30 tabletter O\
EU/1/11/735/007 56 tabletter X
EU/1/11/735/015 90 tabletter 0
EU/1/11/735/008 98 tabletter Q(b

'

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRIN&LLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

7. december 2011 \(g
&

10. DATO FOR /ENDRlNGéR EKSTEN

Yderligere information om,Qrgfv findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.@

S

O
N2
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ipreziv 80 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver tablet indeholder 80 mg azilsartan medoxomil (som kalium). \q

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. 6®
Q

3. LAGEMIDDELFORM Ké\

Tablet. @

Hvide til naesten hvide, runde tabletter, 9,6 mm i diameter, praeget@ASL” pa den ene side og
”80” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER @\Q

4.1 Terapeutiske indikationer QQ

Ipreziv er indiceret til behandling af essentr\‘&rtensmn hos voksne.

4.2 Dosering og indgivelsesmades, l @

Dosering &\

Den anbefalede startdosis e% mg én gang dagligt. Dosis kan gges til maksimalt 80 mg én gang
dagligt til patlenter hy# tryk ikke er tilstrekkeligt kontrolleret ved den lavere dosis.

Naesten maksima ypertensiv virkning opnas efter 2 uger. Maksimal virkning opnas efter 4 uger.

ikke er tilstreekkeligt kontrolleret med Ipreziv alene, kan der opnas yderligere
ion, nar Ipreziv administreres i kombination med andre antihypertensiva, herunder
diurgti som chlortalidon og hydrochlorthiazid) og calciumkanalblokkere (se pkt. . 4.3, 4.4, 4.5 og

5.1).

Serlige patientgrupper

£ldre (65 ar og derover)

Det er ikke ngdvendigt at justere initialdosis af Ipreziv hos eldre patienter (se pkt. 5.2), selvom det
kan overvejes at give 20 mg som startdosis til de noget @ldre patienter (> 75 ar), der kan have risiko
for hypotension.
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Nedsat nyrefunktion

Der bgr udvises forsigtighed hos hypertensive patienter med sveert nedsat nyrefunktion og terminal
nyresygdom, da der ikke er erfaring med brug af Ipreziv til disse patienter (se pkt. 4.4 0g 5.2).
Heaemodialyse fjerner ikke azilsartan fra den systemiske cirkulation.

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis til patienter med mild eller moderat nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Ipreziv er ikke blevet undersggt hos patienter med sveert nedsat leverfunktion, og derfor ber Ipreziv
ikke anvendes hos denne patientgruppe (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Da der er begranset erfaring med brug af Ipreziv til patienter med mild eller moderat nedsat
leverfunktion, anbefales teet monitorering, og det bar overvejes at give 20 mg som startdosis (se pkt.

5.2).
O

Nedsat intravaskuleer volumen

Ipreziv bar initieres under taet laegelig overvagning hos patienter med muligt nedsat intra@aert
volumen eller saltmangel (f.eks. patienter med opkastninger, diarré, eller patienter, sol har’taget hgje
doser diuretika). Det kan overvejes at give 20 mg som startdosis (se pkt. 4.4).

Hjertesvigt @
Der bgr udvises forsigtighed hos hypertensive patienter med kongestivt hj igt, da der
ikke er erfaring med brug af Ipreziv til disse patienter (se pkt. 4.4). %

N\
o

Negroid population \

Der er ikke behov for dosisjustering hos den negroide populat@)lvom der er observeret mindre
blodtrykssankende virkning hos denne population sammenlignét med den ikke-negroide population
(se pkt. 5.1). Dette har generelt vaeret tilfzldet for andre v@l)tensin Il-receptor- (AT) antagonister
0g angiotensin-konverterende enzyminhibitorer. Der m felge heraf, hyppigere veere behov for
optitrering af Ipreziv samt samtidig behandling ve trykskontrol hos negroide patienter.

Pediatrisk population @
Iprezivs sikkerhed og virkning hos barn og uhge i alderen O til < 18 ar er endnu ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data. é

&
Indgivelsesmade ‘&

Ipreziv er til oral brug og kan @5 med eller uden mad (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikati@'

*

er for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

ter af graviditeten (se pkt. 4.4 og 4.6).

ug af Ipreziv og leegemidler indeholdende aliskiren er kontraindiceret hos patienter
tes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73m?) (se pkt. 4.5 og 5.1).

4.4 Vrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Aktiveret renin-angiotensin-aldosteronsystem

Hos patienter, hvis vaskulzre tonus og nyrefunktion overvejende afhaenger af aktiviteten af renin-
angiotensin-aldosteronsystemet (f.eks. patienter med kongestivt hjertesvigt, sveert nedsat nyrefunktion
eller nyrearteriestenose), har behandling med leegemidler, som pavirker dette system, sdsom
angiotensin-konverterende enzyminhibitorer og angiotensin Il-receptorantagonister, vaeret forbundet
med akut hypotension, azoteemi, oliguri eller i sjeeldne tilfelde med akut nyresvigt. Risikoen for
tilsvarende virkninger med Ipreziv kan ikke udelukkes.

Der bgr udvises forsigtighed hos hypertensive patienter med sveert nedsat nyrefunktion, kongestivt
hjertesvigt eller nyrearteriestenose, da der ikke er erfaring med brug af Ipreziv til disse patienter (se
pkt. 4.2 0g 5.2).
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Kraftigt blodtryksfald hos patienter med iskeemisk kardiomyopati eller iskeemisk cerebrovaskulaer
sygdom kan resultere i myokardieinfarkt eller apopleksi.

Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Der er tegn pa, at samtidig brug af ACE-ha&mmere og angiotensin ll-receptorantagonister eller
aliskiren gger risikoen for hypotension, hyperkaliemi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut
nyresvigt). Dobbelthemning af RAAS ved kombination af ACE-ha&mmere med angiotensin Il-
receptorantagonister eller aliskiren frarades derfor (se pkt. 4.5 og 5.1).

Hvis dobbeltheemmende behandling anses for absolut ngdvendig, bar dette kun ske under supervision
af en specialleege og under teet monitorering af patientens nyrefunktion, elektrolytter og blodtryk.
ACE-ha&mmere og angiotensin Il-receptorantagonister bar ikke anvendes samtidigt hos patienter med

diabetisk nefropati. \Q

Nyretransplantation %(rb'

Der er pa nuveerende tidspunkt ingen erfaring med anvendelse af Ipreziv til patienter,ﬁq nylig har
faet foretaget en nyretransplantation. s\"\\

Nedsat leverfunktion @

Ipreziv er ikke blevet undersggt hos patienter med sveert nedsat Ieverfunkt'@) derfor bar lIpreziv
ikke anvendes hos denne patientgruppe (se pkt. 4.2 0og 5.2). {\é

Hypotension hos volumen- og/eller saltdepleterede patienter a\

Hos patienter med markant volumen- og saltdepletering (f.eks ter med opkastninger, diarre,
eller patienter, som har taget hgje doser diuretika), kan der forédkOmme symptomatisk hypotension

efter initiering af behandling med Ipreziv. Hypovolaemi rrigeres for behandling med lpreziv,
eller behandlingen bgr starte under tzet leegelig overvagfifg. Det kan overvejes at give 20 mg som
startdosis.

Primer hyperaldosteronisme
Patienter med primeer hyperaldosteronismebﬂ ormalt ikke respondere pa antihypertensiva, som
virker ved at heemme renin-angiotensinls@lemet. Derfor bgr Ipreziv ikke anvendes til disse patienter.

Hyperkaligemi ‘&

Baseret pa erfaringen med bru@‘andre leegemidler, der pavirker renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, kan sagg'fi? anvendelse af Ipreziv med kaliumbesparende diuretika,
kaliumtilskud, salterstatn indeholdende kalium eller andre leegemidler, der kan gge
kaliumniveauet (f.ek rin) medfare stigninger i serumkalium hos hypertensive patienter (se pkt.
4.5). Hos a&ldre pati , patienter med nedsat nyrefunktion, diabetiske patienter og/eller patienter
med andre kom iteter, er risikoen for hyperkaleemi, der kan veere fatal, forhgjet. Der bar foretages
passende m @ering af kalium.

Aorta- c@hralklaostenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Der dvises ekstra forsigtighed hos patienter med aorta- eller mitralklapstenose eller hypertrofisk
obstruktiv kardiomyopati.

Graviditet

Angiotensin ll-receptorantagonister bgr ikke anvendes under graviditet. Patienter, som planlaegger
graviditet, bar skifte til en alternativ antihypertensiv behandling, der er sikker at anvende for gravide,
medmindre den fortsatte behandling med angiotensin Il-receptorantagonist er pakravet. | tilfelde af
konstateret graviditet skal behandling med angiotensin Il-receptorantagonister straks seponeres, og
alternativ behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Lithium
Som for andre angiotensin ll-receptorantagonister frarades kombinationen af lithium og lpreziv (se
pkt. 4.5).
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4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Samtidig anvendelse frar&des

Lithium

Der er rapporteret reversible stigninger i serum-lithiumkoncentrationerne samt toksicitet ved samtidig
anvendelse af lithium og angiotensin-konverterende enzyminhibitorer. En tilsvarende virkning kan
forekomme med angiotensin Il-receptorantagonister. Denne kombination frarades pa grund af
manglende erfaring med samtidig anvendelse af azilsartan medoxomil og lithium. Safrem denne
kombination skennes ngdvendig, tilrades teet monitorering af serum-lithiumniveauet.

Forsigtighed bgr udvises ved samtidig anvendelse \Q

Nonsteroide antiinflammatoriske lsegemidler (NSAID), inklusive selektive COX-2 haemr@
acetylsalicylsyre > 3 g/dag) og nonselektive NSAID .
Nar angiotensin Il-receptorantagonister administreres samtidig med NSAID (f.eks. @ive COX-2
heemmere, acetylsalicylsyre (> 3 g/dag) og nonselektive NSAID), kan den antih&tensive virkning
sveekkes. Ydermere kan samtidig brug af angiotensin Il-receptorantagonister e% AID medfgre gget
risiko for svaekkelse af nyrefunktionen samt ggning af serumkalium. Det tj @ derfor at sgrge for
adaekvat hydrering samt monitorering af nyrefunktionen, nar behandlir@ itieres.

Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, salterstatninger inde de kalium og andre stoffer, der
kan gge kaliumniveauet

Samtidig brug af kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud s%rstatninger, der indeholder kalium,
eller andre lzegemidler (f.eks. heparin) kan gge kaliumni@et. Der bgr foretages passende
monitorering af serumkalium (se pkt. 4.4).

Supplerende oplysninger Q b

Data fra kliniske studier har vist, at dobbelth@sﬁng af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
gennem kombinationsbehandling me @}haemmere, angiotensin ll-receptorantagonister eller
g@ih%b

aliskiren, er forbundet med en hgj ighed af bivirkninger som hypotension, hyperkalizemi og
nedsat nyrefunktion (inklusive akut\yresvigt) sammenlignet med brug af et enkelt RAAS-virkende
legemiddel (se pkt. 4.3, 4.4 0g-6N).

Der er ikke rapporteretsigiifikante interaktioner i studier med azilsartan medoxomil eller azilsartan
administreret samme amlodipin, antacider, chlortalidon, digoxin, fluconazol, glyburid,
ketoconazol, metf og warfarin.

Azilsartan omil hydrolyseres hurtigt af esteraser til den aktive del af azilsartan i mave-tarm-
kanalen under optagelsen af medicin (se pkt. 5.2). In vitro-studier indikerede, at interaktioner
baseret mning af esterase er usandsynlige.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

I 1. trimester kan behandling med angiotensin Il-receptorantagonister ikke anbefales (se pkt. 4.4).
I 2. og 3. trimester er behandling med angiotensin Il-receptorantagonister kontraindiceret (se pkt. 4.3
0g 4.4).

Der foreligger ingen data om brugen af Ipreziv hos gravide kvinder. Dyreforsgg har vist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
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Ud fra de epidemiologiske data, kan man ikke konkludere, at behandling med angiotensin-
konverterende enzyminhibitorer i 1. trimester medfarer en risiko for teratogenicitet. Det kan dog ikke
udelukkes, at der er en lille risiko. Selvom der ikke findes kontrollerede epimiologiske data for
angiotensin ll-receptorantagonister, kan der vere en lignende risiko for denne leegemiddelklasse.
Patienter, som planleaegger graviditet, bar skifte til alternativ antihypertensiv behandling, der er sikker
at anvende for gravide, med mindre fortsat behandling med angiotensiv Il-receptorantagonister er
pakreevet. | tilfelde af graviditet bar behandling med angiotensin Il-receptorantagonister straks
seponeres, og alternativ behandling pabegyndes.

Behandling i 2. og 3. trimester med angiotensin Il-receptorantagonister kan medfgre human
fatotoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, forsinkelse af knogledannelsen i kraniet) og
neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalieemi) (se pkt. 5.3).

Hvis angiotensin Il-receptorantagonister har vaeret anvendt efter start af 2. trimester, bar \Q
nyrefunktionen og kraniet kontrolleres ved hjelp af ultralyd. éb’

Spadbgrn, hvis mgdre har anvendt angiotensin ll-receptorantagonister, bar observe?ﬁQ\'a je for
hypertension (se pkt. 4.3 og 4.4). @

Amning
Det frarades at anvende Ipreziv ved amning, idet der ikke findes tilgen
Ipreziv ved amning. Som alternativ anbefales behandlingsregimer m
sikkerhedsprofiler ved amning, specielt ved amning af nyfadte og

Fertilitet @'

Der er ingen tilgengelige data om virkningen af Ipreziv @n humane fertilitet. Non-kliniske studier
viser, at azilsartan ikke synes at pavirke fertiliteten ho@ - eller hunrotter (se pkt. 5.3).

@ data vedrgrende brug af
re etablerede
ature speedbgrn.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorker, r betjene maskiner

Baseret pa azilsartan medoxomils farmakod iske egenskaber kan det forventes, at azilsartan
medoxomil vil have ubetydelig indflyd I%)é evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.
Man skal dog veere opmarksom pé ved antihypertensiv behandling kan forekomme
lejlighedsvis svimmelhed eller t@t&

4.8 Bivirkninger \Q

Sammendrag af sikke&rofilen

Ipreziv i doser a 2 ller 80 mg er blevet undersggt for sikkerhed i kliniske studier hos patienter
uger. | disse kliniske studier var bivirkningerne forbundet med behandling med

e milde eller moderate, med en generel forekomst svarende til forekomsten for

st almindelige bivirkning var svimmelhed. Incidensen af bivirkninger med Ipreziv var
af kan, alder eller race.

placebo.
ikke pa

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger baseret pa sammenfattede data (40 mg og 80 mg doser) er angivet i nedenstaende tabel i
henhold til systemorganklasse og foretrukne termer.

Bivirkningerne er opdelt efter frekvens ud fra folgende konvention: Meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjaelden (> 1/10.000 til

< 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), herunder isolerede indberetninger. Inden for hver enkelt
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er
anfart farst. | et placebokontrolleret studie blev der indberettet samme hyppighed af bivirkninger ved
Ipreziv 20 mg dosis, som ved doser pa 40 mg og 80 mg.
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Forhgjet urinsy
blodet/hypery#

Systemorganklasse Frekvens Bivirkning
Nervesystemet Almindelig Svimmelhed
Vaskulare sygdomme Ikke almindelig Hypotension
Mave-tarm-kanalen Almindelig Diarré
Ikke almindelig Kvalme
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Udslat, pruritus
Sjeelden Angiogdem
Knogler, led, muskler og Ikke almindelig Muskelspasmer
bindeveev
Almene symptomer og Ikke almindelig Treethed
reaktioner pa Perifert gdem N
administrationsstedet ()
Undersggelser Almindelig Forhgjet <
blodkreatlnlnfosfoklnag\'\
Ikke almindelig Forhgjet blodkreau@\'

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Nar Ipreziv blev administreret samtidig med chlortalidon, forhgj
frekvensen af hypotension blev forhgjet fra ikke almindelig ti

Nar Ipreziv blev administreret samtidig med amlodipin
fra ikke almindelig til almindelig, men frekvensen v Q re end for amlodipin alene.

Undersggelser

Serumkreatinin

Incidensen af forhgjet serumkreati
randomiserede, placebokontrollere
diuretika, sasom chlortalidon, r
observation, der stemmer ove
angiotensin-konverterende’sﬁ'

starre blodtryksredukij
administration af et
progressive, men

UrinsM

ni

A

\@'

N

ndelig.

@oehandling med lIpreziv svarede til placebo i de

rekvensen af blodkreatinin, og

(g)frekvensen af perifere gdemer forhgjet

noterapistudier. Samtidig administration af Ipreziv med

ede i en starre forekomst af kreatininforhgjelser, hvilket er en
ed observationen for andre angiotensin Il-receptorantagonister og
zyminhibitorer. Stigningerne i serum-kreatinin var forbundet med en
samtidig administration af Ipreziv og diuretika sammenlignet med

leegemiddel alene. Mange af disse forhgjelser var forbigaende eller ikke-

nterne fortsat modtog behandling. Efter seponering af behandlingen var den
rhgjelserne, der ikke var forsvundet under behandlingen, reversible, og
for stgrstedelen af patienterne vendte tilbage til baseline- eller nesten til

Der blev observeret en lille gennemsnitlig stigning af urinsyre i serum med Ipreziv (10,8 umol/Il)
sammenlignet med placebo (4,3 umol/l).

Haemoglobin og h&matokrit

Det blev observeret sma fald i ha&emoglobin og haematokritveerdier (gennemsnitligt fald pa henholdsvis
ca. 3 g/l og 1 volumenprocent) i placebokontrollerede monoterapistudier. Denne virkning er ogsa set
med andre inhibitorer af renin-angiotensin-aldosteronsystemet.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer
Ud fra farmakologiske betragtninger vil de sandsynlige tegn pa en overdosering veere symptomatisk

hypotension og svimmelhed. | kontrollerede, kliniske studier med raske personer blev daglige doser
pa op til 320 mg lpreziv administreret i 7 dage og var veltolererede.

Behandling
Hvis der skulle opsta symptomatisk hypotension, skal der ivaerksettes understgttende be?@’ng, 0g

de vitale tegn skal monitoreres. s.\'\
Azilsartan kan ikke fjernes ved dialyse. é\,

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER ’\6

5.1 Farmakodynamiske egenskaber 0’\0

Farmakoterapeutisk klassifikation: Angiotensin Il-antagonist, %indelig
ATC-kode: CO9CA09 K

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virknina%
Azilsartan medoxomil er et oralt aktivt prodrug, derhuaftigt omdannes til den aktive del, azilsartan,
som selektivt antagoniserer virkningerne afa ensin 11 ved at blokere bindingen heraf til AT ;-
receptoren i mange vevstyper (se pkt. 5.2). iotensin Il er det primare pressorstof af renin-
angiotensinsystemet med virkninger, der\@nfatter vasokonstriktion, stimulering af syntese og
frigivelse af aldosteron, hjertestirm.(% og renal reabsorption af natrium.

N
Blokering af AT;-receptoren ?@mer reguleringen af angiotensin Ils negative feedback pa

reninsekretionen, men de rgsultetende stigninger i plasmareninaktiviteten og det cirkulerende
angiotensin ll-niveau (K inder ikke azilsartans antihypertensive virkning.

Essentiel hyperten Y

| syv dobbeltbli ontrollerede studier blev i alt 5941 patienter vurderet (3672 fik Ipreziv, 801 fik
placebo og ik en aktiv komparator). 51 % af patienterne var maend og 26 % var 65 ar eller &ldre
(5% >754 7 % var hvide og 19 % var negroide.

Ipre ev sammenlignet med placebo og aktive komparatorer i to randomiserede, dobbeltblinde 6-
ugers studier. Blodtryksreduktionerne sammenlignet med placebo baseret pa 24-timers gennemsnitligt
blodtryk ved ambulant blodtryksmaling (ABPM) og kliniske blodtryksmalinger for begge studier er
vist i tabellen nedenfor.

Ipreziv 80 mg resulterede endvidere i signifikant starre reduktioner i SBP end de hgjeste godkendte
doser af olmesartan medoxomil og valsartan.

32


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

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

Primert endepunkt:
24-timers middel SBP: LS middel &ndring fra baseline (BL) til uge 6 (mm Hg)

Studie 1

AndringfraBL | -14 | -122* | -135* | -146*t | -126 | -
Studie 2
AEndringfraBL | 03 | - | -134* | -145*t | -120 | -102

Centralt sekundeert endepunkt:
KlinikSBP: LS middel zndring fra baseline (BL) til uge 6 (mm Hg) (LOCF)

Studie 1

AndringfraBL | 21 | -143* | -145* | -176* | -149 |

Studie 2 \G>
AndringfraBL | -1,8 | - | -164*t | -167* | 132 | -1103\N T
OLM-M = olmesartan medoxomil, LS= least squares (mindste kvadraters metode), L ‘bl‘_'ast
observation Carried Forward (sidste udfarte observation) K

* Signifikant forskel vs. placebo ved 0,05 niveau inden for rammerne af den trinw ’%ﬁnalyse

T Signifikant forskel vs. Komparator(er) ved 0,05 niveau inden for rammerne{@ trinvise

analyse
# Maksimal dosis opnaet i studie 2. Doserne blev optitreret ved uge 2 f;@ 40 mg og 40 til
80 mg for Ipreziv, og 20 til 40 mg og 160 til 320 mg for henholdsst sartan medoxomil

og valsartan \O

| disse to studier omfattede klinisk vigtige og mest almindelig@kninger svimmelhed, hovedpine
og dyslipadimi. Svimmelhed blev observeret med en hyppighed pa 3,0 %, 3,3 % og 1,8 %, hovedpine
med en hyppighed pa 4,8 %, 5,5 % og 7,6 % og dyslipﬁmed en hyppighed pa 3,5 %, 2,4 % og
1,1 % for henholdsvis Ipreziv, olmesartan medoxon@ alsartan.

| studier med aktive komparatorer med enten tan eller ramipril blev Iprezivs antihypertensive
virkning opretholdt ved Iangtidsbehandling var en lavere forekomst af hoste med Ipreziv (1,2 %)

sammenlignet med ramipril (8,2 %).

Iprezivs antihypertensive V|rkn|ng’ S|g inden for de 2 farste uger efter dosering, med fuld opnaet

virkning efter 4 uger. IpreZ|v ksreducerende virkning blev ogsa opretholdt over hele
doseringsintervallet pa 24 ti en placebokorrlgerede trough-to-peak ratio for SBP og DBP var ca.
80 % eller hgjere. @

Der blev ikke obser’\@rebound-hypertension efter brat ophgr med Ipreziv efter 6 maneders
behandling.

(/
Der blev ikerveret generelle forskelle i sikkerhed og virkning mellem aldre patienter og yngre
patienteyp: det kan ikke udelukkes, at nogle &ldre er mere fglsomme over for den
blodtgyk$senkende virkning (se pkt. 4.2). Som det ogsa er tilfeeldet for andre angiotensin II-
receptofantagonister og angiotensin-konverterende enzyminhibitorer, var den antihypertensive
virkning lavere hos negroide patienter (normalt en population med lav-renin tilstande).

Samtidig administration af Ipreziv 40 og 80 mg med en kalciumkanalblokker (amlodipin) eller et
diuretikum af thiazid-typen (chlortalidon) resulterede i yderligere blodtryksreduktion sammenlignet
med de andre antihypertensiva alene. Dosisafhaengige bivirkninger, herunder svimmelhed,
hypotension og forhgjet serumkreatininniveau, forekom hyppigere med samtidig administration af et
diuretikum sammenlignet med Ipreziv alene. Hypokalizemi forekom mindre hyppigt sammenlignet
med et diuretikum alene.

De gavnlige virkninger af Ipreziv pa mortalitet og kardiovaskulaer morbiditet og méalorganskade
kendes ikke p& nuveerende tidspunkt.
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Pavirkning af kardial repolarisering

Der blev udfart et indgaende QT/QTc-studie for at vurdere Iprezivs potentiale for at forleenge
QT/QTc-intervallet hos raske forsagspersoner. Der var ikke evidens for QT/QTc-forlaengelse ved en
dosis pa 320 mg lpreziv.

Peediatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat kravet om fremlaeggelse af resultaterne af studier med
Ipreziv hos en eller flere undergrupper af den padiatriske population med hypertension (se pkt. 4.2 for
information om padiatrisk anvendelse).

Supplerende oplysninger

Kombinationen af en ACE-ha&mmer og en angiotensin ll-receptorantagonist er undersggt i ge\store
randomiserede, kontrollerede studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in ¢ ion
with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs N athy in

Diabetes)). s&

ONTARGET var et studie med patienter, der havde en anamnese medéwiovaskulaer eller
cerebrovaskular sygdom, eller som havde type 2-diabetes mellitus med tegng[ ganpavirkning. VA
NEPHRON-D var et studie med patienter med type 2-diabetes mellitus o

*

isk nefropati.

\/askulaere mal og mortalitet
I, akut nyrepavirkning og/eller
odynamiske egenskaber er disse
I1-receptorantagonister.

Disse studier viste ikke signifikant bedre effekt pa renal og/eller
sammenlignet med monoterapi, mens en gget risiko for hyperk
forhgjet blodtryk observeredes. Pa baggrund af de felles
resultater ogsa relevante for andre ACE-ha@mmere og angioten

ACE-h&mmere og angiotensin II-receptorantagonis@bﬂr derfor ikke anvendes samtidigt hos
patienter med diabetisk nefropati. Q

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Dia&vgming Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var et studie, der skulle undersgge fordeledNVed at tilfgje aliskiren til standardbehandling med en
ACE-ha&mmer eller en angiotensin llzr c@!orantagonist hos patienter med type 2-diabetes mellitus og
kronisk nyresygdom, kardiovaskuyl dom eller begge. Dette studie blev afsluttet tidligt pga. en
gget risiko for bivirkninger. B3 rdiovaskulere dgdsfald og apopleksi var numerisk hyppigere
forekommende i aliskiren—grén end i placebogruppen, og bivirkninger og relevante alvorlige
bivirkninger (sasom hyperkali%ri, hypotension og nedsat nyrefunktion) blev rapporteret hyppigere i

aliskiren-gruppen end g{ ogruppen.

5.2 Farmakoki \ e egenskaber

tration hydrolyseres azilsartan medoxomil hurtigt til den aktive del azilsartan i
len og/eller under absorption. Baseret pa in vitro-studier, er

ylenebutenolidase involveret i hydrolysen i tarmen og leveren. Derudover er
plas?hw eraser involveret i hydrolysen af azilsartan medoxomil til azilsartan.

Absorption
Azilsartan medoxomils estimerede absolutte orale biotilgeengelighed baseret pa plasmaniveauet af

azilsartan er ca. 60 %. Efter oral administration af azilsartan medoxomil nas azilsartans peak-
plasmakoncentration (C ) inden for 1,5 til 3 timer. Fade pavirker ikke azilsartans biotilgeengelighed
(se pkt. 4.2).

Fordeling
Azilsartans fordelingsvolumen er ca. 16 liter. Azilsartan er i hgj grad bundet til plasmaproteiner

(> 99 %), hovedsagelig til serumalbumin. Proteinbindingen er konstant nar plasmakoncentrationen af
azilsartan er noget over det niveau, der blev opnaet med de anbefalede doser.
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Biotransformation

Azilsartan metaboliseres til to primare metabolitter. Den stgrste metabolit i plasma dannes ved O-
dealkylering, denne kaldes metabolit M-I1, og den mindste metabolit dannes ved decarboxylering,
denne kaldes metabolit M-1. Systemisk eksponering for de stgrre og mindre metabolitter hos
mennesker var henholdsvis ca. 50 % og mindre end 1 % for eksponeringen af azilsartan. M-I og M-11
bidrager ikke til Iprezivs farmakologiske aktivitet. Det starste enzym, der er ansvarligt for
metabolisme af azilsartan, er CYP2C9.

Eliminering

Efter en oral dosis pd *C-market azilsartan medoxomil blev ca. 55 % af radioaktiviteten genfundet i
feeces og ca. 42 % i urinen. 15 % af dosen blev udskilt i urinen som azilsartan.
Eliminationshalveringstiden for azilsartan er ca. 11 timer og renal clearance er ca. 2,3 ml/min.
Azilsartans steady-stateniveau opnas inden for 5 dage og der forekommer ingen ophobning i {l@a

ved gentagen dosering 1 gang dagligt. @
Linearitet/ikke-linearitet 6
Dosisproportionaliteten ved eksponering blev fastslaet for azilsartan i doseringsinte t af
azilsartan medoxomil fra 20 mg til 320 mg efter en enkelt- dosering eller efter f oseringer.
Karakteristika hos specifikke patientgrupper é

2
Peediatrisk population O
Azilsartans farmakokinetik er ikke undersggt hos bgrn under 18 %\,

Zldre @'

Azilsartans farmakokinetik adskiller sig ikke signifikant@em yngre (aldersinterval 18-45 ar) og
aldre (aldersinterval 65-85 ar) patienter. @

Nedsat nyrefunktion Qq

Hos patienter med mild, moderat og sveert Se@yrefunktion var den totale azilsartaneksponering
(AUC) forgget med +30 %, +25 % og +95 %N\Der blev ikke observeret en stigning (+5 %) hos
patienter med terminal nyresygdom, %@vde veeret i dialyse. Der er imidlertid ingen klinisk erfaring

med patienter med sveert nedsat ny ion og terminal nyresygdom (se pkt. 4.2). Hemodialyse
fjerner ikke azilsartan fra den systempske cirkulation.

Nedsat leverfunktion @

Administration af Ipre \@ til 5 dage hos patienter med mild (Child-Pugh A) eller moderat (Child-
Pugh B) nedsat leverfgkiion resulterede i en let stigning i azilsartaneksponering (AUC steg med 1,3
til 1,6 gange, se % . Ipreziv er ikke undersggt hos patienter med sveert nedsat leverfunktion.

Ken <&
Der er ik ignifikant forskel i azilsartans farmakokinetik hos mend og kvinder. Der er ikke
behov f sisjustering pa baggrund af kan.

Race
Der er ikke en signifikant forskel i azilsartans farmakokinetik mellem negroide og ikke-negroide
populationer. Der er ikke behov for dosisjustering pa baggrund af race.

5.3 Pra&kliniske sikkerhedsdata

Azilsartan medoxomil og M-II, den starste humane metabolit, blev undersggt for toksicitet ved
gentagne doser, reproduktionstoksicitet, mutagenicitet og carcinogenicitet i praekliniske
sikkerhedsstudier.

| toksicitetsstudier med gentagne doser i normotensive dyr, frembringer eksponering, som kan
sammenlignes med eksponeringen i det kliniske, terapeutiske interval, reduktion af de rade
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blodlegemer, @ndringer i nyre- og leverheemodynamik, savel som forhgjet serumkalium. Disse
virkninger, der blev forebygget ved hjalp af oral saltvandstilskud, har ingen Kklinisk signifikans for
behandlingen af hypertension.

| rotter og hunde blev der observeret forhgjet plasmareninaktivitet og hypertrofi/hyperplasi af de
juxtaglomerulare nyreceller. Disse andringer, der ogsa er en klassevirkning for angiotensin-
konverterende enzyminhibitorer og andre angiotensin ll-receptorantagonister, forekommer ikke at
have klinisk signifikans.

Azilsartan og M-II krydsede placenta og blev fundet i fostrene hos draegtige rotter og blev udskilt i
malken hos diegivende rotter. Der sas ingen pavirkning af fertiliteten hos han- eller hunrotter i
reproduktionsstudier. Der er ikke evidens for en teratogen effekt, men dyrestudier viste en potentiel
risiko i forhold til den postnatale udvikling af afkommet, sasom lav legemsvaegt, lettere forsin

fysisk udvikling (forsinket gennembrud af gnavertaender, frigarelse af det ydre gre, bning @ 0g
hgjere mortalitet. 6

Azilsartan og M-11 viste ingen tegn pa mutagenicitet og relevant klastogen aktivitet @itro- studier
0g ingen tegn pa carcinogenicitet i rotter og mus. @

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER {\6
6.1 Hjeelpestoffer 0’\0
Mannitol (E 421) @'
Fumarsyre (E 297) KQ

Natriumhydroxid

Hydroxypropylcellulose (E 463) &gg

Croscarmellosenatrium
Cellulose, mikrokrystallinsk (E 460) (@
Magnesiumstearat (E 572) \

&
6.2 Uforligeligheder .\&

Ikke relevant. é

6.3 Opbevaringsti(\é\'

3ar. \6

6.4 Seerli bevaringsforhold

Opbeva(g’den original pakning for at beskytte mod lys og fugt.
Derb\iygen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
FEsker med aluminiumblisterpakninger og terremiddel.

Pakningsstarrelser:
En blisterpakning indeholder enten 14 eller 15 tabletter.

14, 28, 30, 56, 90 eller 98 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for destruktion og anden handtering
Ingen serlige forholdsregler.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup

Danmark \Q

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE) .%

EU/1/11/735/016 14 tabletter
EU/1/11/735/009 28 tabletter \Q
EU/1/11/735/017 30 tabletter %
EU/1/11/735/010 56 tabletter \6
EU/1/11/735/018 90 tabletter O\
EU/1/11/735/011 98 tabletter 0’\,

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGST. DELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

%
7. december 2011 QQ
&

10. DATO FOR A£NDRING AF{@ TEN

Yderligere information om Iprez'v%&s pa Det Europziske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu. @k

X
R\
N
%)

O
N2
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BILAG II
o

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG OR
BATCHFRIGIVELSE @

BETINGELSER ELLE\F\}%%NSNINGER

VEDRGRENDE UDL NG OG ANVENDELSE

ANDRE FORHC@G BETINGELSER FOR

MARKEDSFQ% STILLADELSEN
N

BETINGE@‘FR ELLER BEGRANSNINGER MED

HENS SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
L DLET

O

N
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé fremstilleren (fremstillerne) ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG

ANVENDELSE ( b
6(&
.\
\

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFQRIN@‘ILLADELSEN

Leegemidlet er receptpligtigt.

) Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er), 6@
N

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende PSUR’
overensstemmelse med kravene pa listen over EU-referencedato
107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pa den eu

@

D. BETINGELSERELLER BEGRENSNI@\AED HENSYN TIL SIKKER OG
ET

tte leegemiddel i
RD list), som fastsat i artikel
ske webportal for leegemidler.

EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGE

. Risikostyringsplan (RMP) \(@

Indehaveren af markedsferingstillad al udfare de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende legemiddelovervagnin er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2i markedsfﬂringstilIadelser() nhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fre?Q'endes:

e paanmodnin X@et Europaiske Leegemiddelagentur

e nar risikost %ﬁ ystemet &ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan e en vasentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milep gemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Hvis tidg@for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samijdi
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AEske

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ipreziv 20 mg tabletter
Azilsartan medoxomil

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

‘ -
Hver tablet indeholder 20 mg azilsartan medoxomil (som kalium) . 6
\}\
| 3. LISTE OVER HJAELPESTOFFER <O
N
“9
‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (Pé\' bSSTQRRELSE)
O

14 tabletter (bé

28 tabletter

30 tabletter \Q

56 tabletter %)

90 tabletter Q
98 tabletter (90

5.  ANVENDELSESMADE OGWNISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug. K\
Oral anvendelse. @

&

6. ADVARSEL@M, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BORN N

g

Opbevares &ngeligt for barn.

N\
| 7. EVENTUELLE ANDRE S/ARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danmark

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE) 9

EU/1/11/735/001 14 tabletter \
EU/1/11/735/002 28 tabletter <
EU/1/11/735/012 30 tabletter é
EU/1/11/735/003 56 tabletter R %
EU/1/11/735/013 90 tabletter &
EU/1/11/735/004 98 tabletter \O

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER (@)

@\
Batch Q
(@(\

14. GENEREL KLASSIFIKATION‘EMDLEVERING

N 4
Receptpligtigt leegemiddel. .\&

&\
‘ 15. |NSTRUKT|ONEM%RQRENDE ANVENDELSEN
R
‘ 16. |NFORM@N | BRAILLE-SKRIFT
Ipreziv 20 rQ@

A%
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blisterpakning

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ipreziv 20 mg tabletter
Azilsartan medoxomil

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Logo 6@»
Q
3. UDL@BSDATO X
QO
EXP (%)
o2
o\
4.  BATCHNUMMER \)’9-’
Batch @
\0
%)
5.  ANDET ~O)

a4



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AEske

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ipreziv 40 mg tabletter
Azilsartan medoxomil

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 40 mg azilsartan medoxomil (som kalium) gfb\}b
x}\
\ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER ;\.
QO
-<
\ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAZANGDE (PAKN}@STQRRELSE)
o
14 tabletter 0’\,
28 tabletter (b
30 tabletter
56 tabletter \Q
90 tabletter %)
98 tabletter Q
N\ \ 4
5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINSTRATIONSVEJ(E)
N
Laes indleegssedlen inden brug. .\&
Oral anvendelse. K\
X
6. ADVARSEL %@W LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BJRN *

N
Opbevares L&@@igt for barn.

‘ 7. \Eﬁr\lTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danmark

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE) 7\

EU/1/11/735/005 14 tabletter \3\
EU/1/11/735/006 28 tabletter \
EU/1/11/735/014 30 tabletter <
EU/1/11/735/007 56 tabletter é
EU/1/11/735/015 90 tabletter R %
EU/1/11/735/008 98 tabletter &

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ‘0>

Batch

14. GENEREL KLASSIFIKATION FORMDLEVERING

\V
Receptpligtigt leegemiddel. \@

*

e N

‘ 15.  INSTRUKTIONER V@\QRENDE ANVENDELSEN

&

| 16. INFORMATIQN 1 BRAILLE-SKRIFT

N
Ipreziv 40 mg @

O
N2
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blisterpakning

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ipreziv 40 mg tabletter
Azilsartan medoxomil

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Logo 6@»
Q
3. UDL@BSDATO X
QO
EXP (%)
o2
o\
4.  BATCHNUMMER \)’9-’
Batch @
\0
%)
5.  ANDET ~O)
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AEske

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ipreziv 80 mg tabletter
Azilsartan medoxomil

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 80 mg azilsartan medoxomil (som kalium) gfb\}b
x}\
\ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER ;\.
QO
-<
\ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAZANGDE (PAKN}@STQRRELSE)
o
14 tabletter 0’\,
28 tabletter (b
30 tabletter
56 tabletter \Q
90 tabletter %)
98 tabletter Q
N\ \ 4
5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINSTRATIONSVEJ(E)
N
Laes indleegssedlen inden brug. .\&
Oral anvendelse. K\
X
6. ADVARSEL %@W LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BJRN *

N
Opbevares L&@@igt for barn.

‘ 7. \Eﬁr\lTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danmark

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE) 7\

EU/1/11/735/016 14 tabletter \3\
EU/1/11/735/009 28 tabletter X,
EU/1/11/735/017 30 tabletter <
EU/1/11/735/010 56 tabletter Q\
EU/1/11/735/018 90 tabletter X
EU/1/11/735/011 98 tabletter &

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ‘0>

Batch

14. GENEREL KLASSIFIKATION FORMDLEVERING

\V
Receptpligtigt leegemiddel. \@

*

e N

‘ 15.  INSTRUKTIONER V@\QRENDE ANVENDELSEN

&

| 16. INFORMATIQN 1 BRAILLE-SKRIFT

N
Ipreziv 80 mg@

O
N2
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

Blisterpakning

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ipreziv 80 mg tabletter
Azilsartan medoxomil

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Logo 6@»
Q
3. UDL@BSDATO X
QO
EXP (%)
o2
o\
4.  BATCHNUMMER \)’9-’
Batch @
\0
%)
5.  ANDET ~O)
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

IPREZIV 20 MG TABLETTER

IPREZIV 40 MG TABLETTER

IPREZIV 80 MG TABLETTER
azilsartan medoxomil

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes
nye oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst
i punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at tagedette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger. q

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen. \

- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil

- Leegen har ordineret dette lsegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere mecgé“ ive medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptgq:k om du har.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en @ ning bliver
verre, eller du far bivirkninger, som ikke er naevnt her (se punkt 4). é

Oversigt over indleegssedlen: {\6

1. Virkning og anvendelse O

2. Det skal du vide, fer du begynder at tage Ipreziv 05\

3. Sadan skal du tage Ipreziv @

4, Bivirkninger @

5. Opbevaring

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger Q

1.  VIRKNING OG ANVENDELSE (9

Ipreziv indeholder et aktivt stof, der zilsartan medoxomil og hgrer til en gruppe af leegemidler,

der kaldes angiotensin-1l receptora ister. Angiotensin-Il er et stof, der findes naturligt i kroppen,

og som far blodarerne til at traek§ stg sammen. Dette medfgrer, at blodtrykket gges. Ipreziv blokerer
for denne virkning, saledes at@ karrene kan slappe af, hvilket bidrager til at seenke dit blodtryk.

Denne medicin anven behandling af forhgjet blodtryk (essentiel hypertension) hos voksne
patienter (over 18 &r

<

DET& DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE IPREZIV

Tag @prezw hvis du

overfﬂlsom (allergisk) over for azilsartan-medoxomil eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Ipreziv (se punkt 6).
- er mere end 3 maneder henne i graviditeten. (Du skal desuden helst undga at tage Ipreziv
tidligt i graviditeten - se afsnittet om graviditet.)
- har sukkersyge eller nedsat nyrefunktion, og du ogsa tager et blodtrykssankende leegemiddel,
der indeholder aliskiren.

Advarsler og forsigtighedsregler

Inden du tager, eller mens du tager Ipreziv, skal du forteelle det til din laege, hvis du:
- har nyreproblemer

- er i dialyse eller har faet en nyretransplantation for nylig

- har en alvorlig leversygdom
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- har hjerteproblemer (herunder darligt hjerte, nyligt hjerteanfald)

- har eller tidligere har haft et slagtilfelde

- har lavt blodtryk eller faler dig svimmel eller uklar

- kaster op, har haft svaere opkastninger for nylig eller har diarré

- har forhgjet kaliumindhold i blodet

- har en sygdom i binyren, som kaldes primar hyperaldosteronisme

- har faet at vide, at du har en indsnavring i dine hjerteklapper (sakaldt “aorta- eller
mitralklapstenose™), eller at tykkelsen pé din hjertemuskel er unormalt forgget (sakaldt
”obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati”).

- samtidig tager et af faglgende lzegemidler til behandling af for hgjt blodtryk:

0 en ACE-haemmer (f.eks. enalapril, lisinopril, ramipril), iser hvis du har
nyrerproblemer i forbindelse med sukkersyge

o aliskiren
S

Din lege vil eventuelt male din nyrefunktion, dit blodtryk og elektrolytter (f.eks. kalium)@blod
med jaevne mellemrum. s.\'\

Se ogsa information under overskriften “Tag ikke Ipreziv” é\.

Ipreziv bar ikke anvendes tidligt i graviditeten, og Ipreziv ma IKKE a v s, hvis du er lengere end
3 maneder henne i graviditeten. Ipreziv kan skade dit barn alvorligkt@ et anvendes i denne periode
(se afsnittet om graviditet). 0

Du skal forteelle det til din laege, hvis du er gravid (eller kan veere qra\qégggqqer at blive gravid).

Ligesom andre angiotensin Il-receptorantagonister, kan az@& medoxomil vaere mindre effektivt til
at saenke blodtrykket hos negroide patienter.

Bgrn og unge

Der er ingen erfaring med brug af Ipreziv til t;ag@%%nge under 18 ar. lpreziv ma derfor ikke

bruges til barn eller unge. \

Brug af anden medicin sammen med(lgeeziv

Forteel det altid til leegen eller pa t, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsa medicin, som &?& r kebt pa recept.

Ipreziv kan pavirke den m&%gﬁre leegemidler virker pa, og andre leegemidler kan pavirke den made
Ipreziv virker pa.

Det er iseer vigtigt fortzeller det til din lzege, hvis du tager et eller flere af fglgende leegemidler:

middel mod psykiske problemer)

tde anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID), sasom ibuprofen, diclofenac eller

(smertestillende eller beteendelseshaemmende laegemidler)

rin (acetylsalicylsyre), hvis du tager mere end 3 g dagligt (smertestillende eller

teendelseshammende legemiddel)

- Laegemidler, der gger meengden af kalium i dit blod; disse leegemidler omfatter kaliumtilskud,
kaliumbesparende lzegemidler (visse vanddrivende lzegemidler) eller salterstatninger, som
indeholder kalium

- Heparin (blodfortyndende leegemiddel)

- Diuretika (vanddrivende lsegemidler)

- Aliskiren eller andre blodtrykssaenkende leegemidler (angiotensin-konverteringsenzym-
hammere eller angiotensin-11-receptor-blokkere, sdsom enalapril, lisinopril, ramipril eller
valsartan, telmisartan, irbesartan).
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Det er muligt, at laegen er ngdt til at eendre din dosis og/eller tage andre forholdsregler:

Hvis du samtidig tager en ACE-haemmer eller aliskiren (se ogsa information under overskrifterne
"Tag ikke Ipreziv” og ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Graviditet og amning

Graviditet

Du skal forteelle det til din leege, hvis du er gravid (eller kan veere gravid/planlaegger at blive gravid).
Din lzege vil normalt anbefale, at du stopper med at tage Ipreziv, inden du bliver gravid, eller sa snart
du ved, at du er gravid. Din laege vil anbefale, at du tager et andet leegemiddel i stedet for Ipreziv.

Du bgr ikke anvende lpreziv tidligt i graviditeten, og du ma IKKE tage Ipreziv, hvis du er leengere end
3 maneder henne i graviditeten. Ipreziv kan skade dit barn alvorligt, hvis det anvendes i denne

periode.
A

Amning

Fortael det til legen, hvis du ammer eller planleegger at amme. Brug af Ipreziv anbefamiij e til
mgdre, der ammer. Din lege vil sedvanligvis anbefale en anden behandling til di ?ﬁhs u gnsker at
amme dit barn, iszer hvis dit barn er nyfadt eller fadt for tidligt. é

Trafik- og arbejdssikkerhed @
Det er usandsynligt, at Ipreziv har en indvirkning pa evnen til at fare rr&ﬂretﬂj eller betjene
maskiner. Nogle kan dog fale sig treette eller svimle, nar de tager\léﬁ g hvis du far disse

symptomer, ma du ikke kare bil, motorcykel, cykle eller anvende gj eller maskiner.

>

3. SADAN SKAL DU TAGE IPREZIV KQ

Tag altid Ipreziv ngjagtigt efter leegens anvisning. I tvivl, s sparg leegen eller pa apoteket. Det
er vigtigt, at fortseette med at tage Ipreziv hver

Ipreziv skal tages gennem munden. Tablettgn synkes med rigeligt vand.

Du kan tage Ipreziv med eller uden mad.

- Den seedvanlige dosis er 40@%&@%9 dagligt. Afhaengigt af Iprezivs pavirkning af dit
blodtryk, kan din laege vaelgé\abdage denne dosis til hgjst 80 mg én gang dagligt.

- Din leege kan anbefale Févere startdosis pa 20 mg én gang dagligt, specielt til &ldre patienter
(75 ér og derover).

- Din lege kan anﬁ@ n lavere startdosis pa 20 mg én gang dagligt, hvis du lider af en mild
eller moderat | ygdom.

- Din lege k fale en lavere startdosis pa 20 mg én gang dagligt, til patienter, der har haft et
veesketab ylig, f.eks. gennem opkastning eller diarré, eller ved at tage vanddrivende

leegemidies.
- Di vil ordinere den bedst egnede startdosis, hvis du lider af andre sygdomme, sdsom sveer
n gdom eller darligt hjerte.

En blodtryksreduktion vil vaere malbar inden for 2 uger efter behandlingsstart, og den fulde virkning
af dosen vil kunne ses i lgbet af 4 uger.

Hvis du har taget for mange Ipreziv tabletter

Kontakt lzegen, skadestuen eller apoteket, hvis du har taget for mange tabletter, eller hvis en anden har
taget din medicin. Du kan fele dig svag eller svimmel, hvis du tager flere Ipreziv tabletter, end du
skal.

Hvis du har glemt at tage Ipreziv

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Du skal blot tage den naeste
dosis til seedvanlig tid.
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Hvis du holder op med at tage Ipreziv
Hvis du holder op med at tage Ipreziv, kan dit blodtryk stige igen. Du ma derfor ikke stoppe med at
tage Ipreziv uden farst at talt med din leege om andre behandlingsmuligheder.

Sparg laegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER
Ipreziv kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

STOP med at tage Ipreziv og kontakt omgéende laege eller skadestue, hvis du far en eller flere

af fglgende overfglsomhedsreaktioner som forekommer sjaeldent (hos feerre end 1 ud a 0

personer):

- Vejrtrekningsbesveer, eller synkebesveer, eller en haevelse i ansigt, leeber, tunge og@b’svaelg
(angiogdem) .\

- Hudklge med havelser. \’\\

Andre mulige bivirkninger omfatter: \Q

Almindelige bivirkninger (forekommer hos feerre end 1 ud af 10 pers r@)

- Svimmelhed %

- Diarré OK\

- Forhgjet blodkreatinfosfokinase (viser muskelskade). 0’\,

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos faerre e d%d af 100 personer):
- Lavt blodtryk, der kan bevirke, at du fgler dig sva&éar svimmel
- Treethedsfolelse
- Havede haender, ankler eller fgdder (perifert )
- Hududslet og klge
- Kvalme (g
- Muskelspasmer \
- Forhgjet indhold af serumkreatj 'r@ﬂodet (viser hvordan nyrerne fungerer)
- Forhgjet indhold af urinsyrq'\&ﬁt (tegn pa hvordan nyrerne fungerer).
N

Sjeeldne bivirkninger (forek@wer hos feerre end 1 ud af 1.000 personer):
- ZEndringer i blodprayerésditater, herunder nedsat indhold af et protein i de rgde blodceller

(haemoglobin). \Q

*

Der er ofte (forek hos feerre end 1 ud af 10 brugere) set forhgjet indhold af visse stoffer i
blodet (sasom kréawnin), hvilket viser hvordan nyrerne fungerer, nar lpreziv tages sammen med
chlortalidon@ drivende leegemiddel). Lavt blodtryk er ogsa almindeligt.

Haevelsfgﬂaender, ankler og fgdder er mere almindelige (forekommer hos feerre end 1 ud af 10
brug&g}? nar Ipreziv tages sammen med amlodipin (en kalciumkanalblokker til behandling af
forhgjet blodtryk), end nar Ipreziv tages alene (forekommer hos feaerre end 1 ud af 100 brugere).
Hyppigheden for denne handelse er starst, nar amlodipin tages alene.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine péargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart
i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette lsegemiddel.
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5. OPBEVARING
Opbevares utilgengeligt for barn.

Brug ikke Ipreziv efter den udlgbsdato, der star pa aesken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i
den navnte maned.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys og fugt.
Der er ingen sarlige krav vedragrende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. PAKNINGSSTORRELSER OG YDERLIGERE OPLYSNINGER 6@'
N

Ipreziv indeholder: ’\,\

- Aktivt stof: azilsartan medoxomil (som kalium) enten 20 mg, 40 mg elle g

- @vrige indholdsstoffer: mannitol, fumarsyre, natriumhydroxid, hydro pylcellulose,
croscarmellosenatrium, mikrokrystallinsk cellulose og magnesiums% .

Ipreziv er hvide, runde tabletter maerket med ”ASL” pa den ene si enten 7207, 40" eller ”80” pa
den anden side.

Ipreziv leveres i blisterpakninger med enten 14 eller 15 tat&t@akket i &esker, der indeholder:

- 14, 28, 30, 56, 90 eller 98 tabletter for 20 mg tabl

- 14, 28, 30, 56, 90 eller 98 tabletter for 40 mg tale|

- 14, 28, 30, 56, 90 eller 98 tabletter for 80 n& Dletter

Udseende og pakningsstarrelser \@\

Ikke alle pakningsstarrelser er nﬂdvendigvi\ dsfart.
Indehaver af markedsfzringstilladt@g fremstiller:

Indehaver af markedsfﬂringstillage&

Takeda Pharma A/S, Dybend e 10, 2630 Taastrup, Danmark

Fremstiller: \'
Takeda Ireland Limit ray Business Park, Kilruddery, Co. Wicklow, Irland

Hvis du vil hav @ligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentants é

Belgié/ que/Belgien Lietuva

Take elgium Takeda Global R & D Centre (Europe)

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +44 (0) 203 116 8000

takeda-belgium@takeda.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Takeda Global R & D Centre (Europe) Takeda Belgium

Tél/Tel: +44 (0) 203 116 8000 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Ceska republika Magyarorszag

Takeda Global R & D Centre (Europe) Takeda Global R & D Centre (Europe)

Tél/Tel: +44 (0) 203 116 8000 Tél/Tel: +44 (0) 203 116 8000
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Danmark
Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
TIf: +46 (0) 8 5861 3380

Deutschland
Takeda GmbH
Tel: 0800 825 3325

Eesti
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel: +44 0203 116 8000

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

Espafia
Takeda Farmacéutica Espafia
Tel: +34 93 184 5730

France
Laboratoires Takeda
Tél: +33 (0) 1 46 25 16 16

Hrvatska
Takeda Pharmaceuticals Croatia d.0.0.
Tel: +385 1 377 88 96

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

island

Simi: +46 (0) 8 5052 1105 %)

Italia ég\'
Takeda Italia Farch@ pA

Tel: +39 06 5026 Q4N

Kvbnpog <&

Takeda G & D Centre (Europe)
Tnx:{4/ 203 116 8000

Latvija

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

Takeda Pharmaceuticals Nordics{&&k

Q\

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

Nederland
Takeda Nederland bv
Tel: +31 (0) 23 566 8777

Norge
Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
TIf: + 46 (0) 8 5861 3380

Osterreich
Takeda Pharma Ges m.b.H
Tel: +43 (1) 524 40 64

Polska
Takeda Global R & D Cen@ﬂiurope)
Tel: +44 (0) 203 116 800Q

Portugal ; 6
Takeda - FarmagéWticos Portugal

Tel: +351 21 222

Romé& ia®'
Ta lobal R & D Centre (Europe)
T 4 (0) 203 116 8000

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

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

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

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

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

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt den {MM/YYYY}

Du kan finde yderligere information om Ipreziv pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside:

http://www.ema.europa.eu.
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