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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ipreziv 20 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 20 mg de azilsartan medoxomilo (como potasio).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos redondos blancos o casi blancos de 6,0 mm de diametrg, grabados con la leyenda
“ASL” en un lado y “20” en el otro.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Ipreziv esté indicado para el tratamiento de Jahipertensién esencial en adultos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis inicial recomendada es-de 40 mg una vez al dia. La dosis se puede elevar hasta un maximo de
80 mg una vez al dia en paCientes cuya tension arterial no se controle adecuadamente con la dosis mas
baja.

El efecto antihipertensivo casi maximo se pone de manifiesto al cabo de 2 semanas, alcanzandose los
efectos méximos’a las 4 semanas.

Si la tension arterial no se controla de forma adecuada con Ipreziv en monoterapia, se puede conseguir
una\reduccion adicional de la tension arterial mediante la coadministracién de Ipreziv con otros
medicamentos antihipertensivos, incluidos diuréticos (como clortalidona e hidroclorotiazida) y
bloqueantes de los canales de calcio (ver secciones 4.3, 4.4, 45y 5.1).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

No es necesario ningun ajuste inicial de la dosis de Ipreziv en los pacientes de edad avanzada (ver
seccion 5.2), aunque puede plantearse el uso de una dosis inicial de 20 mg en los pacientes de mayor
edad (> 75 afios), los cuales pueden presentar riesgo de hipotension.




Insuficiencia renal

Se recomienda precaucidn en pacientes hipertensos con insuficiencia renal grave o terminal, dado que
no existe experiencia del uso de Ipreziv en estos pacientes (ver secciones 4.4 y 5.2).

La hemodidlisis no elimina azilsartan de la circulacion sistémica.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada.

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado Ipreziv en pacientes con insuficiencia hepatica grave, por lo tanto no se
recomienda su uso en ese grupo de pacientes (ver secciones 4.4y 5.2).

Dado que la experiencia sobre el uso de Ipreziv en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada es limitada se recomienda monitorizar estrechamente y se debe considerar el uso de una
dosis inicial de 20 mg (ver seccién 5.2).

Pérdida de volumen intravascular

En pacientes con posible pérdida de volumen intravascular o hiponatremia (p. €j., pacientes,qué
sufren vomitos, diarrea o que estan tomando dosis altas de diuréticos), el uso de Iprezivase debe
iniciar bajo una estricta supervision médica y se debe valorar el uso de dosis iniciales de 20 mg al dia
(ver seccién 4.4).

Insuficiencia cardiaca
Se debe tener precaucion en pacientes hipertensos con insuficiencia cardiaca congestiva dado que no
se dispone de experiencia sobre el uso de Ipreziv en estos pacientes (¥er,Seccion 4.4).

Poblacion de raza negra

No es necesario ningun ajuste de la dosis en la poblacion dgrrazasegra, si bien se observa una menor
reduccidn de la tension arterial que en la poblacion de razaxie negra (ver seccién 5.1). Esto suele ser
asi con otros antagonistas de los receptores de angiotensina’ll (AT,) e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Por lo tanto, en pacientes,de raza negra puede ser necesario con una
mayor frecuencia un incremento de la dosis de 1preziV'y el uso de terapias concomitantes para el
control de la tension arterial.

Poblacidn pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Ipreziv en nifios y adolescentes de 0 a
< 18 afios.

No hay datos disponibles.

Forma de administracion
Ipreziv se usa por via Oral"y puede tomarse con o sin alimentos (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindjcaciones

- Hipersepsibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Segupdonytercer trimestre de embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).

- ERusa.concomitante de Ipreziv con medicamentos con aliskiren esta contraindicado en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secciones 4.5y 5.1).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

En pacientes cuyo tono vascular y cuya funcion renal dependen principalmente de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (p. €j., pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal grave o estenosis de la arteria renal), el tratamiento con medicamentos que afectan
a este sistema, como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o los antagonistas de
los receptores de angiotensina I, ha estado asociado a hipotensién aguda, azotemia, oliguria o,
raramente, insuficiencia renal aguda. No se puede descartar la posibilidad de efectos similares con
Ipreziv.




Se debe tener precaucion en los pacientes hipertensos con insuficiencia renal grave, insuficiencia
cardiaca congestiva o estenosis de la arteria renal dado que no existe experiencia del uso de Ipreziv en
€s0s pacientes (ver secciones 4.2 and 5.2).

Una disminucion excesiva de la tensidn arterial en pacientes con miocardiopatia isquémica o
enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o un ictus.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren aumenta el riesgo de hipotensian,
hiperpotasemia y disminucidon de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En
consecuencia, no se recomienda el blogueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina
Il o aliskiren (ver secciones 4.5y 5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabe bajo la
supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacién estrecha y frecuente
de la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatfa diabética.

Trasplante de rifién
En la actualidad no existe ninguna experiencia sobre el uso de Ipréziven pacientes sometidos
recientemente a un trasplante de rifion.

Insuficiencia hepética
No se ha estudiado Ipreziv en pacientes con insuficien€iashepatica grave y, por lo tanto, no se
recomienda su uso en este grupo de pacientes (ver secéiones 4.2 y 5.2).

Hipotension en pacientes con pérdida de volumen*o de sal

En los pacientes con pérdidas importantes_ de velumen o de sal (p. €j., pacientes que sufren vomitos,
diarrea o que estan tomando dosis altas de diuréticos) que inicien tratamiento con Ipreziv puede
aparecer hipotension sintomatica. Los,estados hipovolémicos se deben corregir antes de la
administracién de Ipreziv, o el tratamiento debe ser iniciado bajo estricta supervision médica y se
puede considerar una dosis inigiahde 20 mg.

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hipéraldasteronismo primario generalmente no responden a los medicamentos
antihipertensivos gue aetian mediante la inhibicién del sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no
se recomienda eluse-de Ipreziv en esos pacientes.

Hiperpotasemia
Segundaexperiencia en el uso de otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-

aldostetona, el uso concomitante de Ipreziv con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio, sustitutos de la sal con contenido de potasio u otros medicamentos que pueden aumentar los
niveles de potasio (p. ej. heparina) puede producir un incremento del potasio sérico en pacientes
hipertensos (ver seccion 4.5). En los pacientes de edad avanzada, en pacientes con insuficiencia renal,
en pacientes diabéticos y/o en pacientes con otras comorbilidades, el riesgo de hiperpotasemia esta
aumentado y, puede ser mortal. La monitorizacion de los niveles séricos de potasio se debe realizar
segun sea necesario.

Estenosis de la valvula adrtica, estenosis de la valvula mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva
Se debe tener especial precaucion en pacientes que sufren estenosis de la valvula adrtica o mitral o
miocardiopatia hipertréfica obstructiva (MCHO).




Embarazo

No se debe iniciar ningin tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante
el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los antagonistas de los
receptores de la Angiotensina I, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben
cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para
su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con los antagonistas de los receptores de la angiotensina I, y si
procede, se debe iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

Litio
Al igual que con otros antagonistas de los receptores de angiotensina I, no se recomienda la
combinacion de litio y Ipreziv (ver seccion 4.5).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso concomitante no recomendado

Litio

Se han notificado casos de incrementos reversibles de las concentraciones deditio Sérico y toxicidad
del mismo durante el uso concurrente de litio e inhibidores de la enzimatconvertidora de angiotensina.
Puede producirse un efecto similar con los antagonistas de los receptoreside)angiotensina Il. Debido a
la falta de experiencia en el uso concomitante de azilsartdn medoxongilo,y litio, no se recomienda esta
combinacion. En caso de que la combinacion sea necesaria, se regomienda monitorizar
cuidadosamente los niveles de litio sérico.

Precaucion requerida con el uso concomitante

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), ingluidos inhibidores selectivos de la COX-2,
acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no seleCiivoS

Cuando se administran antagonistas de los receptores de angiotensina Il simultdneamente con AINES
(es decir, inhibidores selectivos de la COX*2, acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no selectivos),
se puede producir una atenuacidon del efectojantihipertensivo. Ademas, el uso concomitante de
antagonistas de los receptores de angiotensina Il y AINEs puede conllevar a un mayor riesgo en el
deterioro de la funcion renal y a ymaumento del potasio sérico. Por lo tanto, se recomienda una
hidratacion adecuada y una mehiterizacion de la funcion renal al principio del tratamiento.

Diuréticos ahorradores d€ potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal con contenido de
potasio y otras sustancias gle pueden aumentar los niveles de potasio

El uso concomitante,dendiuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal
gue contengan potasio u otros medicamentos (p. €j., heparina) pueden aumentar los niveles de potasio.
Se deben monitorizar los niveles séricos de potasio segun lo necesario (ver seccion 4.4).

Informaegién‘adicional

Los.datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren, se asocia
con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotensidn, hiperpotasemia y
disminucidn de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacién con el uso de
un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver secciones 4.3, 4.4y 5.1).

No se ha informado de ninguna interaccion clinicamente significativa en los estudios sobre azilsartan
medoxomilo o azilsartan administrado con amlodipino, antiacidos, clortalidona, digoxina, fluconazol,
gliburida, ketoconazol, metformina o warfarina.



El azilsartan medoxomilo se hidroliza rapidamente a su metabolito activo mediante estearasas en el
tracto gastrointestinal y/o durante la absocion del farmaco (ver seccién 5.2). Los estudios in vitro
indican gue no son probables las interacciones basadas en esta inhibicion de las estearasas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se recomienda el uso de los antagonistas de los receptores de angiotensina Il durante el primer
trimestre del embarazo (ver seccion 4.4).

Esta contraindicado el uso de antagonistas de los receptores de angiotensina Il durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.3y 4.4).

No hay datos sobre el uso de Ipreziv en mujeres embarazadas. Los estudios en animales hanfmastrado
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

La evidencia epidemiologica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina durante el primer trimestre del embarazo no Hasido concluyente;
sin embargo, no se puede excluir un pequefio aumento del riesgo. Aunque nerhay datos
epidemioldgicos especificos sobre el riesgo que conlleva la administracion-d@antagonistas de los
receptores de angiotensina Il, pueden existir riesgos similares para este<ipo.de medicamentos. Salvo
gue se considere esencial continuar el tratamiento con antagonistas de las’receptores de angiotensina
I, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben gambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad cenocido para su uso durante el
embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe inferrumpir inmediatamente el tratamiento
con los antagonistas de los receptores de angiotensina 11y, siprocede, se debe iniciar un tratamiento
alternativo.

Se sabe que la exposicidn a antagonistas de los regeptores de angiotensina Il durante el segundo y el
tercer trimestre induce fetotoxicidad humanas(disminucion de la funcién renal, oligohidramnios,
retraso de la osificacion craneal) y toxicidadwneonatal (fallo renal, hipotensién, hiperpotasemia) (ver
seccién 5.3).

Si se produce una exposicion a antagonistas de los receptores de angiotensina Il a partir del segundo
trimestre del embarazo, se recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcidn renal y del
créneo.

Se debe monitorizar euidadosamente a los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con
antagonistas de lgs receptores de angiotensina Il por si se produce hipotensidn (ver secciones 4.3
y 4.4).

Lactancia

Puestgrgue=no existe informacion relativa a la utilizacion de Ipreziv durante la lactancia, no se
recamienda utilizar Ipreziv durante la lactancia y es preferible cambiar a un tratamiento cuyo perfil de
seguridad durante lactancia sea mas conocido, especialmente en el caso de los recién nacidos a
término y prematuros.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de Ipreziv en la fertilidad humana. Los estudios no clinicos
han demostrado que azilsartan no parece afectar la fertilidad en ratas macho o hembra (ver

seccion 5.3).




4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En base a sus propiedades farmacodindmicas es de esperar que azilsartan medoxomilo tenga una
influencia insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, cuando
se toma cualquier antihipertensivo se debe tener en cuenta que, en ocasiones, puede producirse mareo
0 cansancio.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Ipreziv en dosis de 20, 40 u 80 mg ha sido evaluada en ensayos clinicos con pacientes
tratados hasta 56 semanas. En esos ensayos clinicos, las reacciones adversas asociadas al tratamiento
con Ipreziv fueron en su mayor parte leves o moderadas, con una incidencia total similar a la del
placebo. La reaccion adversa mas frecuente fue el mareo. La incidencia de las reacciones adversas
con Ipreziv no se vio afectada por el sexo, la edad ni la raza.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas basadas en los datos agrupados (dosis de 40 y 80 mg) sefrelacionan a
continuacion conforme al sistema de clasificacion de 6rganos y de términos preferidos. Estas
reacciones adversas estan ordenadas por frecuencia, utilizando la siguiente.canvencién: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10); poco frecuentes (> 171.000, < 1/100);

raras (> 1/10.000, < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), incluidos informestaislados. Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orderf decréciente de gravedad. En un
ensayo controlado con placebo se observaron reacciones adyversas ¢enh una frecuencia similar en la
dosis de 20 mg y en las dosis de 40 y 80 mg de lIpreziv.

Sistema de clasificacionde Frecuencia Reaccion adversa
6rganos
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Mareo
Trastornos vasculares Poco freeuentes Hipotensidn
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea
Paco\frecuentes Nauseas
Trastornos de la piel y del Paco'frecuentes Erupcién, prurito
tejido subcutaneo Raras Angioedema
Trastornos musculoesquelétices“*Poco frecuentes Espasmos musculares
y del tejido conectivo
Trastornos generales y Poco frecuentes Fatiga
alteraciones en el lugarde Edema periférico
administracion
Exploraciones.camplementarias | Frecuentes Aumento de la
creatinfosfokinasa en sangre
Poco frecuentes Aumento de la creatinina en
sangre
Aumento del &cido drico en
sangre / Hiperuricemia

Descripcion de reacciones adversas descritas
Cuando se coadministro Ipreziv con clortalidona, aument6 la frecuencia de niveles de creatinina
elevados y de hipotension de poco frecuente a frecuente.

Cuando se coadministro Ipreziv con amlodipino, aumento la frecuencia del edema periférico de poco
frecuente a frecuente, aunque fue inferior a la frecuencia con amlodipino solo.



Exploraciones complementarias

Creatinina sérica

La incidencia de la elevacion de la creatinina sérica después del tratamiento con Ipreziv fue similar a
la del placebo en los ensayos con monoterapia aleatorizados controlados con placebo. La
coadministracion de Ipreziv con diuréticos, como clortalidona, dio lugar a una mayor incidencia de la
elevacion de la creatinina, una observacion que coincide con otros antagonistas de los receptores de
angiotensina Il e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. Las elevaciones de la
creatinina sérica durante la coadministracién de Ipreziv con diuréticos se asociaron a una mayor
reduccidn de la presion arterial en comparacion con la administracion de un unico medicamento.
Muchas de esas elevaciones fueron transitorias 0 no progresivas mientras los sujetos seguian
recibiendo el tratamiento. Tras la interrupcidn del tratamiento, la mayoria de las elevaciones que no/se
habian resuelto durante el tratamiento fueron reversibles, regresando los niveles de creatinina efi la
mayoria de los sujetos a sus valores iniciales o0 en torno a estos.

Acido drico
Se han observado pequefios incrementos medios del acido Urico sérico con Ipreziv (40,8.umol/l) en
comparacion con el placebo (4,3 umol/l).

Hemoglobina y hematocrito

Se observaron pequefios descensos de la hemoglobina y el hematocritd {descenso medio en torno a
3 g/l y 1% del volumen respectivamente) en los ensayos de monoterapia,¢ontrolados con placebo.
Este efecto se observa también con otros inhibidores del sistema g€ninazangiotensina-aldosterona.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversagzalmedicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion benéficie/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de,reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4,9 Sobredosis

Sintomas

Atendiendo a consideraciones fapmacoldgicas, la principal manifestacion de la sobredosis es
probablemente la hipotensionsintomatica y el mareo. Durante los ensayos clinicos controlados en
sujetos sanos se administrakon'dosis de hasta 320 mg de Ipreziv una vez al dia durante 7 dias y fueron
bien toleradas.

Tratamiento
Si se produce hipotension sintomatica, se debe instaurar un tratamiento de soporte y monitorizar las
constantesvitales.

El azilsartan’no se elimina por la didlisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de la Angiotensina Il, monofarmacos
Caddigo ATC: C09CA09

Mecanismo de accidn y efecto farmacodinamico

El azilsartan medoxomilo es un profarmaco activo por via oral, que se convierte rapidamente a su
metabolito activo, azilsartan, el cual antagoniza de forma selectiva los efectos de la angiotensina Il
bloqueando su unién al receptor AT, en maltiples tejidos (ver seccion 5.2). La angiotensina Il es el



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

principal vasotensor del sistema renina-angiotensina, cuyos efectos incluyen la vasoconstriccion,
estimulacién de la sintesis y la liberacion de aldosterona, estimulacién cardiaca y reabsorcion renal de
sodio.

El bloqueo del receptor AT inhibe la respuesta reguladora negativa de la angiotensina Il sobre la
secrecion de renina, pero el incremento resultante de la actividad de renina plasmaética y los niveles de
angiontensina Il circulantes no superan el efecto antihipertensivo del azilsartan.

Hipertension esencial

En siete ensayos doble ciego controlados se evalud a un total de 5.941 pacientes (3.672 recibieron
Ipreziv, 801 recibieron placebo y 1.468 recibieron el comparador activo). En total, el 51% de los
pacientes eran hombres y el 26% eran mayores de 65 afos (5% > 75 afios); el 67% eran blancos,y €l
19% eran de raza negra.

Ipreziv se comparé con placebo y con comparadores activos en dos ensayos aleatorizados, ‘doble-
ciego, de 6 semanas de duracion. Las reducciones de la presion arterial en comparacigrixcon el
placebo, basadas en la presion arterial media en 24 horas por monitorizacion ambulatoria de la presién
arterial (MAPA) y en la determinacidn clinica de la presién arterial minima se mugStran en la
siguiente tabla para ambos estudios. Ademas, Ipreziv 80 mg produjo una reduecién’significativamente
mayor de la TAS que las dosis autorizadas mas altas de olmesartan medexomilo’y valsartan.

Placebo | Ipreziv

20 mg

Ipreziv
40 mg#

Ipreziv
80 mg#

OLM-M
40 mg#

Valsartan
320 mg#

Variable principal:

TAS media en 24 horas: cambio medio de minimos cuadrados desde el valor basal hasta la

Semana 6 (mm Hg)

Ensayo 1

Cambio desde la -12,2 *

basal

-13%8.*

-14,6 *1

-12,6

Ensayo 2

Cambio desde la
basal

-13,4*

-14,5 *t

-12,0

-10,2

Variable secundaria:

TAS clinica: cambio medio de mfimos cuadrados desde el valor basal hasta la Semana 6

(mm Hg) (Ultima observacigmcorsiderada)

Ensayo

Cambio desde la -14.3*

basal

-14,5*

-17,6 *

-14,9

Ensayo

Cambio desde-a
basal

-16,4 *1

-16,7 *1

-13,2

-11,3

OLM-M & olmesartan medoxomilo

* Diferencia significativa respecto al placebo a nivel de 0,05 dentro del marco del andlisis por

regresion maltiple.

TDiferencia significativa respecto al comparador o comparadores a nivel de 0,05 dentro del

marco del analisis por regresién multiple.

# Dosis maxima alcanzada en el estudio 2. La dosis se incremento a la fuerza en la Semana 2 de
20a40 mgy de 40 a 80 mg en el caso de lpreziv, y de 20 a 40 mg y de 160 a 320 mg,

respectivamente, en el caso del olmesartan medoxomilo y el valsartan

En estos dos ensayos los efectos adversos clinicamente importantes y mas frecuentes incluyeron
mareo, cefalea y dislipidemia. En los casos de Ipreziv, olmesartdn medoxomilo y valsartan, se observd
mareo con una incidencia del 3,0%, 3,3% y 1,8%, cefalea con 4,8%, 5,5% y 7,6% y dislipidemia con
3,5%, 2,4% y 1,1%, respectivamente.



En los ensayoscon un comparador activo, ya fuera valsartan o ramipril, el efecto reductor de la
presion arterial con Ipreziv se mantuvo durante el tratamiento a largo plazo. Ipreziv presenté menor
incidencia de tos (1,2%) que ramipril (8,2%).

El efecto antihipertensivo de Ipreziv se produjo en las 2 primeras semanas de administracion,
alcanzandose el pleno efecto al cabo de 4 semanas. El efecto de reduccién de la tension arterial de
Ipreziv se mantuvo también a lo largo del intervalo de administracion de 24 horas. Los indices valle-
pico corregidos con placebo de la TAS y TAD fueron aproximadamente del 80% o superiores.

No se observo hipertension de rebote tras la interrupcion brusca de la terapia con Ipreziv al cabo de
6 meses de tratamiento.

No se observaron diferencias globales en la seguridad y la efectividad entre los pacientes de edad
avanzada y los pacientes mas jévenes, si bien no se puede descartar una mayor sensibilidad & )es
efectos de reduccidn de la tension arterial en algunas personas de edad avanzada (ver seccién4.2). Al
igual que en el caso de otros antagonistas de los receptores de angiotensina Il e inhibidoreside la
enzima convertidora de angiotensina, el efecto antihipertensivo fue menor en los pacientes de raza
negra (normalmente una poblacion baja en renina).

La coadministracion de Ipreziv 40 y 80 mg con un bloqueante de los canales'de talcio (amlodipino) o
un diurético de tipo tiazida (clortalidona) produjo una reduccion adicional de la tension arterial en
comparacion con el otro antihipertensivo sélo. Los efectos adversos depehdientes de la dosis, tales
como mareo, hipotension y elevacion de la creatinina sérica, fuer@gh’mas frecuentes en el caso de la
coadministracion con un diurético en comparacidn con Ipreziv/4oloymientras que la hipopotasemia
fue menos frecuente en comparacion con el diurético solo.

Actualmente no se conocen los efectos beneficiosos dé\preziv en la mortalidad y la morbilidad
cardiovascular ni el dafio a los 6rganos diana.

Efecto en la repolarizacidn cardiaca

Se llevd a cabo un ensayo completo de QT/QTe para evaluar el potencial de Ipreziv de prolongar el
intervalo QT/QTc en sujetos sanos. No_hubo evidencia de prolongacién de QT/QTc con una dosis de
320 mg de Ipreziv.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayostealizados con Ipreziv en uno 0 méas grupos de la poblacion pediatrica en
hipertension (ver seccitn 472 para consultar la informacidn sobre el uso en poblacion pediatrica).

Informacion adicignal

Dos grandes estugios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination With Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephrepathy in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacién de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina Il.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafiada con evidencia de dafio en los 6rganos diana.
VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados
renales y/o cardiovasculares, en cuanto se observé un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio
renal agudo y/o hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades
farmacoldgicas, estos resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina Il.
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En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitantes los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con
nefropatia diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
fue un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskiren a una terapia estandar con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los receptores de
angiotensina Il en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal crénica, enfermedad
cardiovascular, 0 ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el
riesgo de resultados adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos
numéricamente mas frecuentes en el grupo de aliskiren que en el grupo de placebo, y se notificaron
acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension
y disfuncion renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskiren que en el de placebo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras su administracion oral, azilsartdn medoxomilo se hidroliza rapidamente en su metabolito activo,
azilsartan, en el tracto gastrointestinal y/o durante la absorcion. Basandose en estudies in vitro, la
carboximetilenobutenolidasa esta involucrada en la hidrolisis en el intestino yaen elhigado. Ademas
las estearasas plasmaticas estan implicadas en la hidrélisis de azilsartan medexomilo a azilsartan.

Absorcion

La biodisponibilidad oral absoluta estimada del azilsartan medox@milo*basada en los niveles
plasmaticos del azilsartan es aproximadamente del 60%. Tras Jaladministracion oral de azilsartan
medoxomilo, la concentracion plasmatica maxima (C ) derazilsartan se alcanza en 1,5 a 3 horas. Los
alimentos no afectan a la biodisponibilidad del azilsartan”(uerseccion 4.2).

Distribucion

El volumen de distribucion del azilsartan es de 16itros aproximadamente. El azilsartan se une en
gran medida a las proteinas plasmaticas (> 99%), principalmente a la albumina sérica. La unién a
proteinas plasmaticas es constante alin con‘eéoneentraciones de azilsartdn muy por encima del nivel
alcanzado con las dosis recomendadas,

Biotransformacion

El azilsartan se metaboliza en‘dos.metabolitos principales: el metabolito mayor en plasma se forma
por O-desalquilacion y se dgnomina metabolito M-I1, y el metabolito menor se forma por
descarboxilacion y se defiomina M-1. La exposicidn sistémica a los metabolitos mayor y menor en el
ser humano fue aproximadamente del 50% y de menos del 1% de la del azilsartan, respectivamente.
El M-I y el M-11 no‘contribuyen a la actividad farmacoldgica de Ipreziv. La principal enzima
responsable del metabolismo del azilsartan es el CYP2C9.

Eliminacion

Tras upa,desis oral de azilsartan medoxomilo marcado con *C, cerca del 55% de la radioactividad se
recupera.€n las heces y cerca del 42% en la orina, con un 15% de la dosis excretado en la orina como
azilsartan. La semivida de eliminacion del azilsartan es de unas 11 horas y el aclaramiento renal es de
2,3¥ml/min aproximadamente. El estado estacionario de azilsartan se alcanza a los 5 dias y no se
produce su acumulacion en plasma con la administracién diaria repetida.

Linealidad/no linealidad
La proporcionalidad de la dosis de azilsartan se establecio tras la administracion Gnica o maltiple de
dosis de azilsartan medoxomilo entre 20 mg a 320 mg.

Caracteristicas en grupos de pacientes especificos

Poblacion pediatrica
No se ha estudiado la farmacocinética del azilsartan en nifios menores de 18 afios.
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Pacientes de edad avanzada
La farmacocinética del azilsartan no difiere significativamente entre los pacientes jévenes (edades de
18-45 afios) y pacientes de edad avanzada (edades de 65-85 afios).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave, la exposicidn total al azilsartan (AUC)
aumentd en +30%, +25% y +95%. No se observd incremento (+5%) en los pacientes con enfermedad
renal en fase final sometidos a dialisis. No obstante, no existe una experiencia clinica en estos
pacientes con deterioro renal grave o enfermedad renal en fase terminal (ver seccién 4.2). La
hemodialisis no elimina el azilsartan de la circulacion sistémica.

Insuficiencia hepética

La administracion de Ipreziv hasta 5 dias en sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-Ragh*A) o
moderada (Child-Pugh B) produjo un ligero aumento de la exposicion al azilsartan (aumento‘de 1,3 a
1,6 veces en el AUC) (ver seccion 4.2). No se ha estudiado Ipreziv en pacientes con insufigiencia
hepatica grave.

Sexo
La farmacocinética del azilsartan no difiere significativamente entre el hombre y la mujer. No es
necesario ningun ajuste de la dosis en funcién del sexo.

Raza
La farmacocinética del azilsartan no difiere significativamepte/ntre/la poblacion blanca y negra. No
es necesario ningun ajuste de la dosis en funcion de la raza,

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios preclinicos sobre seguridad se eXamino la toxicidad de dosis repetidas, toxicidad en la
reproduccion, mutagenicidad y carcinogénesis delrazilsartan medoxomilo y el M-I, su principal
metabolito humano.

En los estudios de toxicidad de dosis tepgtidas, las dosis que producian una exposicién comparable a
la del intervalo terapéutico clinice=provocaron una reduccion de los pardmetros de eritrocitos,
cambios en la hemodindmica rénal.y aumento del potasio sérico en animales normotensos. Estos
efectos, evitados mediante stuplementacidn salina oral, no tienen significacion clinica en el
tratamiento de la hipertension:

En ratas y perros se‘observo un aumento de la actividad de la renina plasmaética y una
hipertrofia/hiperplasia de las células yuxtaglomerulares renales. Estos cambios, que son también un
efecto de clase de Tos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y de otros antagonistas de
los receptareside angiontensina I, no parecen tener significacion clinica.

El azilsartan y el M-I1 atravesaron la placenta y se encontraron en el feto en ratas gestantes y fueron
exeretados en la leche de ratas lactantes. En los estudios de toxicidad para la reproduccion no se
observaron efectos en la fertilidad del macho o la hembra. No existen datos de un efecto teratdgeno, si
bien en estudios en animales se indico cierto potencial de riesgo para el desarrollo postnatal de las
crias, como un menor peso corporal, un ligero retraso en el desarrollo fisico (retraso en la aparicion de
los incisivos, separacién del pabelldn auditivo, apertura de los 0jos) y una mayor mortalidad.

El azilsartan y el M-Il no mostraron datos de mutagenicidad, ni de actividad clastogénica relevante en
los estudios in vitro ni tampoco datos de carcinogénesis en ratas y ratones.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Manitol (E 421)

Acido fumérico (E 297)
Hidroxido sodico
Hidroxipropilcelulosa (E 463)
Croscarmelosa sodica

Celulosa microcristalina (E 460)
Estearato de magnesio (E 572)
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial dg’conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Cajas que contienen blisteres de aluminio integradas cen desecante.

Tamarfios de envases:
Un blister contiene 14 o 15 comprimidos.

14, 28, 30, 56, 90 0 98 comprimidos.

Puede que solamente estén comiereializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones espgciales de eliminacion

Ninguna especial.

La eliminaeidn del'medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, segealizara de acuerdo con la normativa local.

IS TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup
Dinamarca
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION E %
7 de diciembre de 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Q

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pag b'de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ipreziv 40 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 40 mg de azilsartdn medoxomilo (como potasio).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos redondos blancos o casi blancos de 7,6 mm de didametrg, grabados con la leyenda
“ASL” en un lado y “40” en el otro.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Ipreziv esté indicado para el tratamiento de Jahipertensidn esencial en adultos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis inicial recomendada es-de 40 mg una vez al dia. La dosis se puede elevar hasta un maximo de
80 mg una vez al dia en paCientes cuya tension arterial no se controle adecuadamente con la dosis mas
baja.

El efecto antihipertensivo casi maximo se pone de manifiesto al cabo de 2 semanas, alcanzandose los
efectos méximosa las 4 semanas.

Si la tension arterial no se controla de forma adecuada con Ipreziv en monoterapia, se puede conseguir
una\reduccion adicional de la tension arterial mediante la coadministracién de Ipreziv con otros
mgdicamentos antihipertensivos, incluidos diuréticos (como clortalidona e hidroclorotiazida) y
bloqueantes de los canales de calcio (ver secciones 4.3, 4.4, 45y 5.1).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

No es necesario ningun ajuste inicial de la dosis de Ipreziv en los pacientes de edad avanzada (ver
seccion 5.2), aunque puede plantearse el uso de una dosis inicial de 20 mg en los pacientes de mayor
edad (> 75 afios), los cuales pueden presentar riesgo de hipotension.
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Insuficiencia renal

Se recomienda precaucidn en pacientes hipertensos con insuficiencia renal grave o terminal, dado que
no existe experiencia del uso de Ipreziv en estos pacientes (ver secciones 4.4y 5.2).

La hemodidlisis no elimina azilsartan de la circulacion sistémica.

No es necesario ajustar la dosis de Ipreziv en pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada.

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado Ipreziv en pacientes con insuficiencia hepética grave, por lo tanto no se
recomienda su uso en ese grupo de pacientes (ver secciones 4.4y 5.2).

Dado que la experiencia sobre el uso de Ipreziv en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada es limitada se recomienda monitorizar estrechamente y se debe considerar el uso de una
dosis inicial de 20 mg (ver seccién 5.2).

Pérdida de volumen intravascular

En pacientes con posible pérdida de volumen intravascular o hiponatremia (p. ej., pacientes,qué
sufren vomitos, diarrea o que estan tomando dosis altas de diuréticos), el uso de Iprezivase debe
iniciar bajo una estricta supervision médica y se debe valorar el uso de dosis iniciales de 20 mg al dia
(ver seccién 4.4).

Insuficiencia cardiaca
Se debe tener precaucion en pacientes hipertensos con insuficiencia cardiaca congestiva dado que no
se dispone de experiencia sobre el uso de Ipreziv en estos pacientes (¥er,Seccion 4.4).

Poblacion de raza negra

No es necesario ningun ajuste de la dosis en la poblacion dgrrazasegra, si bien se observa una menor
reduccidn de la tension arterial que en la poblacion de razaxie negra (ver seccién 5.1). Esto suele ser
asi con otros antagonistas de los receptores de angiotensina’ll (AT,) e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Por lo tanto, en pacientes,de raza negra puede ser necesario con una
mayor frecuencia un incremento de la dosis de 1preziV'y el uso de terapias concomitantes para el
control de la tension arterial.

Poblacidn pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Ipreziv en nifios y adolescentes de 0 a
< 18 afios.

No hay datos disponibles.

Forma de administracion
Ipreziv se usa por viaOral"y’ puede tomarse con o sin alimentos (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindjcaciones

- Hipersepsibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Segupdonytercer trimestre de embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).

- ERusa.concomitante de Ipreziv con medicamentos con aliskiren esta contraindicado en pacientes con
tiabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secciones 4.5y 5.1)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

En pacientes cuyo tono vascular y cuya funcion renal dependen principalmente de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (p. €j., pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal grave o estenosis de la arteria renal), el tratamiento con medicamentos que afectan
a este sistema, como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o los antagonistas de
los receptores de angiotensina I, ha estado asociado a hipotensién aguda, azotemia, oliguria o,
raramente, insuficiencia renal aguda. No se puede descartar la posibilidad de efectos similares con
Ipreziv.
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Se debe tener precaucion en los pacientes hipertensos con insuficiencia renal grave, insuficiencia
cardiaca congestiva o estenosis de la arteria renal dado que no existe experiencia del uso de Ipreziv en
€s0s pacientes (ver secciones 4.2 and 5.2).

Una disminucion excesiva de la tensién arterial en pacientes con miocardiopatia isquémica o
enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o un ictus.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren aumenta el riesgo de hipotensian,
hiperpotasemia y disminucidon de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En
consecuencia, no se recomienda el blogueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina
Il o aliskiren (ver secciones 4.5y 5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabe bajo la
supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacién estrecha y frecuente
de la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima conyertidora de angiotensina
y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatfa diabética.

Trasplante de rifién
En la actualidad no existe ninguna experiencia sobre el uso de Ipréziv en pacientes sometidos
recientemente a un trasplante de rifion.

Insuficiencia hepética
No se ha estudiado Ipreziv en pacientes con insuficien€iashepatica grave y, por lo tanto, no se
recomienda su uso en este grupo de pacientes (ver secéiones 4.2 'y 5.2).

Hipotension en pacientes con pérdida de volumen*o de sal

En los pacientes con pérdidas importantes de velumen o de sal (p. €j., pacientes que sufren vomitos,
diarrea o que estan tomando dosis altas de diuréticos) que inicien tratamiento con Ipreziv puede
aparecer hipotension sintomatica. Los,estados hipovolémicos se deben corregir antes de la
administracién de Ipreziv, o el tratamiento debe ser iniciado bajo estricta supervision médica y se
puede considerar una dosis inigiahde 20 mg.

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hipéraldasteronismo primario generalmente no responden a los medicamentos
antihipertensivos gue aetian mediante la inhibicién del sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no
se recomienda eluse-de Ipreziv en esos pacientes.

Hiperpotasemia
Segundaexperiencia en el uso de otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-

aldostefona, el uso concomitante de Ipreziv con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio, sustitutos de la sal con contenido de potasio u otros medicamentos que pueden aumentar los
niveles de potasio (p. ej. heparina) puede producir un incremento del potasio sérico en pacientes
hipertensos (ver seccion 4.5). En los pacientes de edad avanzada, en pacientes con insuficiencia renal,
en pacientes diabéticos y/o en pacientes con otras comorbilidades, el riesgo de hiperpotasemia esta
aumentado y, puede ser mortal. La monitorizacion de los niveles séricos de potasio se debe realizar
segun sea necesario.

Estenosis de la valvula adrtica, estenosis de la valvula mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva
Se debe tener especial precaucion en pacientes que sufren estenosis de la valvula adrtica o mitral o
miocardiopatia hipertréfica obstructiva (MCHO).
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Embarazo

No se debe iniciar ningin tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante
el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los antagonistas de los
receptores de la Angiotensina I, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben
cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para
su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con los antagonistas de los receptores de la angiotensina I, y si
procede, se debe iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

Litio
Al igual que con otros antagonistas de los receptores de angiontensina Il, no se recomienda la
combinacion de litio y Ipreziv (ver seccion 4.5).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso concomitante no recomendado

Litio

Se han notificado casos de incrementos reversibles de las concentraciones deditio Sérico y toxicidad
del mismo durante el uso concurrente de litio e inhibidores de la enzimatconvertidora de angiotensina.
Puede producirse un efecto similar con los antagonistas de los receptoreside)angiotensina Il. Debido a
la falta de experiencia en el uso concomitante de azilsartan medoxongilo,y litio, no se recomienda esta
combinacion. En caso de que la combinacion sea necesaria , se recomienda monitorizar
cuidadosamente los niveles de litio sérico.

Precaucion requerida con el uso concomitante

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINESs), ingluidos inhibidores selectivos de la COX-2,
acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no seleCtivoS

Cuando se administran antagonistas de los receptores de angiotensina Il simultdneamente con AINES
(es decir, inhibidores selectivos de la COX*2, acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no selectivos),
se puede producir una atenuacidon del efectojantihipertensivo. Ademas, el uso concomitante de
antagonistas de los receptores de angiotehsina Il y AINEs puede conllevar a un mayor riesgo en el
deterioro de la funcion renal y a ymaumento del potasio sérico. Por lo tanto, se recomienda una
hidratacion adecuada y una mehiterizacién de la funcion renal al principio del tratamiento.

Diuréticos ahorradores d€ potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal con contenido de
potasio y otras sustancias gle pueden aumentar los niveles de potasio

El uso concomitante,dendiuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal
gue contengan potasio u otros medicamentos (p. ej., heparina) pueden aumentar los niveles de potasio.
Se deben monitorizar los niveles séricos de potasio segun lo necesario (ver seccion 4.4).

Informaegién‘adicional

Los.datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren, se asocia
con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotensidn, hiperpotasemia y
disminucidn de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacién con el uso de
un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver secciones 4.3, 4.4y 5.1).

No se ha informado de ninguna interaccion clinicamente significativa en los estudios sobre azilsartan

medoxomilo o azilsartan administrado con amlodipino, antiacidos, clortalidona, digoxina, fluconazol,
gliburida, ketoconazol, metformina o warfarina.
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El azilsartan medoxomilo se hidroliza rapidamente a su metabolito activo mediante estearasas en el
tracto gastrointestinal y/o durante la absocion del farmaco (ver seccién 5.2). Los estudios in vitro
indican gue no son probables las interacciones basadas en esta inhibicion de las estearasas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se recomienda el uso de los antagonistas de los receptores de angiotensina Il durante el primer
trimestre del embarazo (ver seccion 4.4).

Esta contraindicado el uso de antagonistas de los receptores de angiotensina Il durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.3y 4.4).

No hay datos sobre el uso de Ipreziv en mujeres embarazadas. Los estudios en animales hanfmastrado
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina durante el primer trimestre del embarazo no haisido concluyente;
sin embargo, no se puede excluir un pequefio aumento del riesgo. Aunque nerhay datos
epidemioldgicos especificos sobre el riesgo que conlleva la administracion-d@antagonistas de los
receptores de angiotensina Il, pueden existir riesgos similares para esteipo.de medicamentos. Salvo
gue se considere esencial continuar el tratamiento con antagonistas de las’receptores de angiotensina
I, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben gambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el
embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe inferrumpir inmediatamente el tratamiento
con los antagonistas de los receptores de angiotensina Iy, si'procede, se debe iniciar un tratamiento
alternativo.

Se sabe que la exposicidn a antagonistas de los regeptores de angiotensina Il durante el segundo y el
tercer trimestre induce fetotoxicidad humanas(disminucion de la funcién renal, oligohidramnios,
retraso de la osificacion craneal) y toxicidadwneonatal (fallo renal, hipotensién, hiperpotasemia) (ver
seccién 5.3).

Si se produce una exposicion a antagonistas de los receptores de angiotensina Il a partir del segundo
trimestre del embarazo, se recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcidn renal y del
créneo.

Se debe monitorizar euidadosamente a los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con
antagonistas de lgs receptores de angiotensina Il por si se produce hipotensién (ver secciones 4.3
y 4.4).

Lactancia

Puestargue=no existe informacion relativa a la utilizacion de Ipreziv durante la lactancia, no se
recamienda utilizar Ipreziv durante la lactancia y es preferible cambiar a un tratamiento cuyo perfil de
seguridad durante lactancia sea mas conocido, especialmente en el caso de los recién nacidos a
término y prematuros.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de Ipreziv en la fertilidad humana. Los estudios no clinicos
han demostrado que azilsartan no parece afectar la fertilidad en ratas macho o hembra (ver

seccion 5.3).
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4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En base a sus propiedades farmacodindmicas es de esperar que azilsartan medoxomilo tenga una
influencia insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, cuando
se toma cualquier antihipertensivo se debe tener en cuenta que, en ocasiones, puede producirse mareo
0 cansancio.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Ipreziv en dosis de 20, 40 u 80 mg ha sido evaluada en ensayos clinicos con pacientes
tratados hasta 56 semanas. En esos ensayos clinicos, las reacciones adversas asociadas al tratamiento
con Ipreziv fueron en su mayor parte leves o moderadas, con una incidencia total similar a la del
placebo. La reaccion adversa mas frecuente fue el mareo. La incidencia de las reacciones adversas
con Ipreziv no se vio afectada por el sexo, la edad ni la raza.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas basadas en los datos agrupados (dosis de 40 y 80 mg) sefrglacionan a
continuacion conforme al sistema de clasificacion de 6rganos y de términos preferidos. Estas
reacciones adversas estan ordenadas por frecuencia, utilizando la siguiente.canvencién: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10); poco frecuentes (> 171.000, < 1/100);

raras (> 1/10.000, < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), incluidos informestaislados. Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orderf decréciente de gravedad. En un
ensayo controlado con placebo se observaron reacciones adyversas ¢enh una frecuencia similar en la
dosis de 20 mg y en las dosis de 40 y 80 mg de lIpreziv.

Systema de clasificacion de Frecuencia Reaccion adversa
6rganos
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Mareo
Trastornos vasculares Poco freeuentes Hipotensidn
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea
Paco\frecuentes Nauseas
Trastornos de la piel y del Paco'frecuentes Erupcién, prurito
tejido subcutaneo Raras Angioedema
Trastornos musculoesquelétices“*Poco frecuentes Espasmos musculares
y del tejido conectivo
Trastornos generales y Poco frecuentes Fatiga
alteraciones en el lugarde Edema periférico
administracion
Exploraciones.camplementarias | Frecuentes Aumento de la
creatinfosfokinasa en sangre
Poco frecuentes Aumento de la creatinina en
sangre
Aumento del &cido drico en
sangre / Hiperuricemia

Descripcion de reacciones adversas descritas
Cuando se coadministro Ipreziv con clortalidona, aument6 la frecuencia de niveles de creatinina
elevados y de hipotension de poco frecuente a frecuente.

Cuando se coadministro Ipreziv con amlodipino, aumento la frecuencia del edema periférico de poco
frecuente a frecuente, aunque fue inferior a la frecuencia con amlodipino solo.
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Exploraciones complementarias

Creatinina sérica

La incidencia de la elevacion de la creatinina sérica después del tratamiento con Ipreziv fue similar a
la del placebo en los ensayos con monoterapia aleatorizados controlados con placebo. La
coadministracion de Ipreziv con diuréticos, como clortalidona, dio lugar a una mayor incidencia de la
elevacion de la creatinina, una observacion que coincide con otros antagonistas de los receptores de
angiotensina Il e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. Las elevaciones de la
creatinina sérica durante la coadministracion de Ipreziv con diuréticos se asociaron a una mayor
reduccidn de la presion arterial en comparacion con la administracion de un unico medicamento.
Muchas de esas elevaciones fueron transitorias o no progresivas mientras los sujetos seguian
recibiendo el tratamiento. Tras la interrupcidn del tratamiento, la mayoria de las elevaciones que no/se
habian resuelto durante el tratamiento fueron reversibles, regresando los niveles de creatinina efi la
mayoria de los sujetos a sus valores iniciales o0 en torno a estos.

Acido drico
Se han observado pequefios incrementos medios del acido drico sérico con Ipreziv (40,8.umol/l) en
comparacion con el placebo (4,3 umol/l).

Hemoglobina y hematocrito

Se observaron pequefios descensos de la hemoglobina y el hematocritd {descenso medio en torno a
3 g/l y 1% del volumen respectivamente) en los ensayos de monoterapia,éontrolados con placebo.
Este efecto se observa también con otros inhibidores del sistema r€ninazangiotensina-aldosterona.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversagzalmedicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion benéficie/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de,reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4,9 Sobredosis

Sintomas

Atendiendo a consideraciones fapmacoldgicas, la principal manifestacion de la sobredosis es
probablemente la hipotensionsintomatica y el mareo. Durante los ensayos clinicos controlados en
sujetos sanos se administrakon'dosis de hasta 320 mg de Ipreziv una vez al dia durante 7 dias y fueron
bien toleradas.

Tratamiento
Si se produce hipotension sintomatica, se debe instaurar un tratamiento de soporte y monitorizar las
constantesvitales.

El azilsartan’no se elimina por la didlisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de la Angiotensina Il, monofarmacos
Caddigo ATC: C09CA09

Mecanismo de accidn y efecto farmacodinamico

El azilsartan medoxomilo es un profarmaco activo por via oral, que se convierte rdpidamente a su
metabolito activo, azilsartan, el cual antagoniza de forma selectiva los efectos de la angiotensina Il
bloqueando su unién al receptor AT, en maltiples tejidos (ver seccion 5.2). La angiotensina Il es el
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principal vasotensor del sistema renina-angiotensina, cuyos efectos incluyen la vasoconstriccion,
estimulacién de la sintesis y la liberacion de aldosterona, estimulacion cardiaca y reabsorcion renal de
sodio.

El bloqueo del receptor AT inhibe la respuesta reguladora negativa de la angiotensina Il sobre la
secrecion de renina, pero el incremento resultante de la actividad de renina plasmatica y los niveles de
angiontensina Il circulantes no superan el efecto antihipertensivo del azilsartan.

Hipertension esencial

En siete ensayos doble ciego controlados se evalud a un total de 5.941 pacientes (3.672 recibieron
Ipreziv, 801 recibieron placebo y 1.468 recibieron el comparador activo). En total, el 51% de los
pacientes eran hombres y el 26% eran mayores de 65 afos (5% > 75 afios); el 67% eran blancos,y €l
19% eran de raza negra.

Ipreziv se compar6 con placebo y con comparadores activos en dos ensayos aleatorizados, ‘doble-
ciego, de 6 semanas de duracion. Las reducciones de la presion arterial en comparacigrixcon el
placebo, basadas en la presion arterial media en 24 horas por monitorizacion ambulatoria de la presién
arterial (MAPA) y en la determinacidn clinica de la presién arterial minima se mugStran en la
siguiente tabla para ambos estudios. Ademas, Ipreziv 80 mg produjo una redueciénsignificativamente
mayor de la TAS que las dosis autorizadas mas altas de olmesartan medexomilo’y valsartan.

Placebo | Ipreziv

20 mg

Ipreziv
40 mg#

Ipreziv
80 mg#

OLM-M
40 mg#

Valsartan
320 mg#

Variable principal:

TAS media en 24 horas: cambio medio de minimos cuadrados desde el valor basal hasta la

Semana 6 (mm Hg)

Ensayo 1

Cambio desde la -12,2 *

basal

-13%8.*

-14,6 *1

-12,6

Ensayo 2

Cambio desde la
basal

-13,4*

-14,5 *t

-12,0

-10,2

Variable secundaria:

TAS clinica: cambio medio de mfRimos cuadrados desde el valor basal hasta la Semana 6

(mm Hg) (Ultima observacigmcorsiderada)

Ensayo 1

Cambio desde la -14.3*

basal

-14,5*

-176 *

-14,9

Ensayo 2

Cambio desde-a
basal

-16,4 *1

-16,7 *1

-13,2

-11,3

OLM-M & olmesartan medoxomilo

* Diferencia significativa respecto al placebo a nivel de 0,05 dentro del marco del anélisis por

regresion maltiple.

TDiferencia significativa respecto al comparador o comparadores a nivel de 0,05 dentro del

marco del analisis por regresion multiple.

# Dosis maxima alcanzada en el estudio 2. La dosis se incremento a la fuerza en la Semana 2 de
20 a40 mgy de 40 a 80 mg en el caso de lpreziv, y de 20 a 40 mg y de 160 a 320 mg,

respectivamente, en el caso del olmesartan medoxomilo y el valsartan

En estos dos ensayos los efectos adversos clinicamente importantes y mas frecuentes incluyeron
mareo, cefalea y dislipidemia. En los casos de Ipreziv, olmesartdn medoxomilo y valsartan, se observé
mareo con una incidencia del 3,0%, 3,3% y 1,8%, cefalea con 4,8%, 5,5% y 7,6% y dislipidemia con
3,5%, 2,4% y 1,1%, respectivamente.
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En los ensayos con un comparador activo, ya fuera valsartan o ramipril, el efecto reductor de la
presion arterial con Ipreziv se mantuvo durante el tratamiento a largo plazo. Ipreziv presenté menor
incidencia de tos (1,2%) que ramipril (8,2%).

El efecto antihipertensivo de Ipreziv se produjo en las 2 primeras semanas de administracion,
alcanzandose el pleno efecto al cabo de 4 semanas. El efecto de reduccién de la tension arterial de
Ipreziv se mantuvo también a lo largo del intervalo de administracion de 24 horas. Los indices valle-
pico corregidos con placebo de la TAS y TAD fueron aproximadamente del 80% o superiores.

No se observo hipertension de rebote tras la interrupcion brusca de la terapia con Ipreziv al cabo de
6 meses de tratamiento.

No se observaron diferencias globales en la seguridad y la efectividad entre los pacientes de edad
avanzada y los pacientes mas jévenes, si bien no se puede descartar una mayor sensibilidad & )es
efectos de reduccidn de la tension arterial en algunas personas de edad avanzada (ver seccién4.2). Al
igual que en el caso de otros antagonistas de los receptores de angiotensina Il e inhibidoreside la
enzima convertidora de angiotensina, el efecto antihipertensivo fue menor en los pacientes de raza
negra (normalmente una poblacion baja en renina).

La coadministracion de Ipreziv 40 y 80 mg con un bloqueante de los canales'de talcio (amlodipino) o
un diurético de tipo tiazida (clortalidona) produjo una reduccion adicional de la tension arterial en
comparacion con el otro antihipertensivo sélo. Los efectos adversos dependientes de la dosis, tales
como mareo, hipotension y elevacion de la creatinina sérica, fuer@gh’mas frecuentes en el caso de la
coadministracion con un diurético en comparacién con Ipreziv/4oloymientras que la hipopotasemia
fue menos frecuente en comparacion con el diurético solo.

Actualmente no se conocen los efectos beneficiosos de\preziv en la mortalidad y la morbilidad
cardiovascular ni el dafio a los érganos diana.

Efecto en la repolarizacidn cardiaca

Se llevd a cabo un ensayo completo de QT/QTe para evaluar el potencial de Ipreziv de prolongar el
intervalo QT/QTc en sujetos sanos. No_hubo evidencia de prolongacién de QT/QTc con una dosis de
320 mg de Ipreziv.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayostealizados con Ipreziv en uno 0 méas grupos de la poblacion pediatrica en
hipertension (ver seccitn 472 para consultar la informacidn sobre el uso en poblacion pediatrica).

Informacion adicignal

Dos grandes estugios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination With Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephrepathy in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacién de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina Il.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafiada con evidencia de dafio en los 6rganos diana.
VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados
renales y/o cardiovasculares, en cuanto se observé un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio
renal agudo y/o hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades
farmacoldgicas, estos resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina Il.
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En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitantes los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con
nefropatia diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
fue un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskiren a una terapia estandar con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los receptores de
angiotensina Il en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal crénica, enfermedad
cardiovascular, 0 ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el
riesgo de resultados adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos
numéricamente mas frecuentes en el grupo de aliskiren que en el grupo de placebo, y se notificaron
acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotepsion
y disfuncion renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskiren que en el de placebo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras su administracion oral, azilsartdn medoxomilo se hidroliza rapidamente en su metabolito activo,
azilsartan, en el tracto gastrointestinal y/o durante la absorcion. Basandose en estudies in vitro, la
carboximetilenobutenolidasa estd involucrada en la hidroélisis en el intestino yaen el'higado. Ademas
las estearasas plasmaticas estan implicadas en la hidrélisis de azilsartan medexomilo a azilsartan.

Absorcion

La biodisponibilidad oral absoluta estimada del azilsartan medox@milo*basada en los niveles
plasmaticos del azilsartan es aproximadamente del 60%. Tras Jaladministracion oral de azilsartan
medoxomilo, la concentracion plasmatica maxima (C,.x) derazilsartan se alcanza en 1,5 a 3 horas. Los
alimentos no afectan a la biodisponibilidad del azilsartan”(uernseccion 4.2).

Distribucion

El volumen de distribucion del azilsartan es de 16itros aproximadamente. El azilsartan se une en
gran medida a las proteinas plasmaticas (> 99%), principalmente a la albumina sérica. La union a
proteinas plasmaéticas es constante alin con‘eéoneentraciones de azilsartdn muy por encima del nivel
alcanzado con las dosis recomendadas,

Biotransformacion

El azilsartan se metaboliza en‘dos.metabolitos principales: el metabolito mayor en plasma se forma
por O-desalquilacion y se dgnomina metabolito M-I1, y el metabolito menor se forma por
descarboxilacion y se defiomina M-1. La exposicidn sistémica a los metabolitos mayor y menor en el
ser humano fue aproximadamente del 50% y de menos del 1% de la del azilsartan, respectivamente.
El M-I y el M-Il no‘contribuyen a la actividad farmacoldgica de Ipreziv. La principal enzima
responsable del metabolismo del azilsartan es el CYP2C9.

Eliminacion

Tras upa,desis oral de azilsartan medoxomilo marcado con *C, cerca del 55% de la radioactividad se
recupera.€n las heces y cerca del 42% en la orina, con un 15% de la dosis excretado en la orina como
azilsartan. La semivida de eliminacion del azilsartan es de unas 11 horas y el aclaramiento renal es de
2,3¥ml/min aproximadamente. El estado estacionario de azilsartan se alcanza a los 5 dias y no se
produce su acumulacion en plasma con la administracion diaria repetida.

Linealidad/no linealidad
La proporcionalidad de la dosis de azilsartan se establecio tras la administracion Gnica o maltiple de
dosis de azilsartan medoxomilo entre 20 mg a 320 mg.

Caracteristicas en grupos de pacientes especificos

Poblacion pediatrica
No se ha estudiado la farmacocinética del azilsartan en nifios menores de 18 afios.
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Pacientes de edad avanzada
La farmacocinética del azilsartan no difiere significativamente entre los pacientes jovenes (edades de
18-45 afios) y pacientes de edad avanzada (edades de 65-85 afios).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave, la exposicién total al azilsartan (AUC)
aument6 en +30%, +25% y +95%. No se observo incremento (+5%) en los pacientes con enfermedad
renal en fase final sometidos a dialisis. No obstante, no existe una experiencia clinica en estos
pacientes con deterioro renal grave o enfermedad renal en fase terminal (ver seccién 4.2). La
hemodialisis no elimina el azilsartan de la circulacion sistémica.

Insuficiencia hepética

La administracion de Ipreziv hasta 5 dias en sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-Ragh*A) o
moderada (Child-Pugh B) produjo un ligero aumento de la exposicion al azilsartdn (aumento‘de 1,3 a
1,6 veces en el AUC) (ver seccion 4.2). No se ha estudiado Ipreziv en pacientes con insufigiencia
hepatica grave.

Sexo
La farmacocinética del azilsartan no difiere significativamente entre el hombre y la mujer. No es
necesario ningun ajuste de la dosis en funcién del sexo.

Raza
La farmacocinética del azilsartan no difiere significativamepte/ntre/la poblacion blanca y negra. No
s necesario ningdn ajuste de la dosis en funcion de la raza,

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios preclinicos sobre seguridad se eXamino la toxicidad de dosis repetidas, toxicidad en la
reproduccion, mutagenicidad y carcinogénesis delrazilsartan medoxomilo y el M-I, su principal
metabolito humano.

En los estudios de toxicidad de dosis tepgtidas, las dosis que producian una exposicién comparable a
la del intervalo terapéutico clinicesprovocaron una reduccion de los pardmetros de eritrocitos,
cambios en la hemodinadmica rénal.y aumento del potasio sérico en animales normotensos. Estos
efectos, evitados mediante stuplementacidn salina oral, no tienen significacion clinica en el
tratamiento de la hipertension:

En ratas y perros sevobservo un aumento de la actividad de la renina plasmaética y una
hipertrofia/hiperplasia de las células yuxtaglomerulares renales. Estos cambios, que son también un
efecto de clase de Tos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y de otros antagonistas de
los receptareside angiontensina I, no parecen tener significacion clinica.

El azilsartan y el M-I1 atravesaron la placenta y se encontraron en el feto en ratas gestantes y fueron
exeretados en la leche de ratas lactantes. En los estudios de toxicidad para la reproduccion no se
observaron efectos en la fertilidad del macho o la hembra. No existen datos de un efecto teratdgeno, si
bien en estudios en animales se indico cierto potencial de riesgo para el desarrollo postnatal de las
crias, como un menor peso corporal, un ligero retraso en el desarrollo fisico (retraso en la aparicion de
los incisivos, separacién del pabelldn auditivo, apertura de los 0jos) y una mayor mortalidad.

El azilsartan y el M-Il no mostraron datos de mutagenicidad, ni de actividad clastogénica relevante en
los estudios in vitro ni tampoco datos de carcinogénesis en ratas y ratones.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Manitol (E 421)

Acido fumérico (E 297)
Hidroxido sodico
Hidroxipropilcelulosa (E 463)
Croscarmelosa sodica

Celulosa microcristalina (E 460)
Estearato de magnesio (E 572)
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 afios.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial dg’conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase
Cajas que contienen blisteres de aluminio integradas cen desecante.

Tamarfios de envases:
Un blister contiene 14 o 15 comprimidos.

14, 28, 30, 56, 90 0 98 comprimidos.

Puede que solamente estén comgereializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones espgciales de eliminacion

Ninguna especial.

La eliminaeidn del'medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, segrealizara de acuerdo con la normativa local.

IS TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup
Dinamarca
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION E %
7 de diciembre de 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Q

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pag b'de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

27


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

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ipreziv 80 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 80 mg de azilsartdn medoxomilo (como potasio).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos redondos blancos o casi blancos de 9,6 mm de diametrg, grabados con la leyenda
“ASL” en un lado y “80” en el otro.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Ipreziv esté indicado para el tratamiento de Jahipertensién esencial en adultos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis inicial recomendada es-de 40 mg una vez al dia. La dosis se puede elevar hasta un maximo de
80 mg una vez al dia en paCientes cuya tension arterial no se controle adecuadamente con la dosis mas
baja.

El efecto antihipertensivo casi maximo se pone de manifiesto al cabo de 2 semanas, alcanzandose los
efectos méximosa las 4 semanas.

Si la tension arterial no se controla de forma adecuada con Ipreziv en monoterapia, se puede conseguir
una\reduccion adicional de la tension arterial mediante la coadministracién de Ipreziv con otros
mgdicamentos antihipertensivos, incluidos diuréticos (como clortalidona e hidroclorotiazida) y
bloqueantes de los canales de calcio (ver secciones 4.3, 4.4, 4.55.1).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

No es necesario ningun ajuste inicial de la dosis de Ipreziv en los pacientes de edad avanzada (ver
seccion 5.2), aunque puede plantearse el uso de una dosis inicial de 20 mg en los pacientes de mayor
edad (> 75 afios), los cuales pueden presentar riesgo de hipotension.
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Insuficiencia renal

Se recomienda precaucidn en pacientes hipertensos con insuficiencia renal grave o terminal, dado que
no existe experiencia del uso de Ipreziv en estos pacientes (ver secciones 4.4y 5.2).

La hemodidlisis no elimina azilsartan de la circulacion sistémica.

No es necesario ajustar la dosis de Ipreziv en pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada.

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado Ipreziv en pacientes con insuficiencia hepética grave, por lo tanto no se
recomienda su uso en ese grupo de pacientes (ver secciones 4.4y 5.2).

Dado que la experiencia sobre el uso de Ipreziv en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada es limitada se recomienda monitorizar estrechamente y se debe considerar el uso de una
dosis inicial de 20 mg (ver seccién 5.2).

Pérdida de volumen intravascular

En pacientes con posible pérdida de volumen intravascular o hiponatremia (p. ej., pacientes,qué
sufren vomitos, diarrea o que estan tomando dosis altas de diuréticos), el uso de Iprezivase debe
iniciar bajo una estricta supervision médica y se debe valorar el uso de dosis iniciales de 20 mg al dia
(ver seccién 4.4).

Insuficiencia cardiaca
Se debe tener precaucion en pacientes hipertensos con insuficiencia cardiaca congestiva dado que no
se dispone de experiencia sobre el uso de Ipreziv en estos pacientes (Ver,Seccion 4.4).

Poblacion de raza negra

No es necesario ningun ajuste de la dosis en la poblacion dgrrazasegra, si bien se observa una menor
reduccidn de la tension arterial que en la poblacion de razaxie negra (ver seccién 5.1). Esto suele ser
asi con otros antagonistas de los receptores de angiotensina’ll (AT,) e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Por lo tanto, en pacientes,de raza negra puede ser necesario con una
mayor frecuencia un incremento de la dosis de 1preziV'y el uso de terapias concomitantes para el
control de la tension arterial.

Poblacidn pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Ipreziv en nifios y adolescentes de 0 a
< 18 afios.

No hay datos disponibles.

Forma de administracion
Ipreziv se usa por viaOral"y’ puede tomarse con o sin alimentos (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindjcaciones

- Hipersepsibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Segupdonytercer trimestre de embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).

- ERusa.concomitante de Ipreziv con medicamentos con aliskiren esta contraindicado en pacientes con
tiabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secciones 4.5y 5.1)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

En pacientes cuyo tono vascular y cuya funcion renal dependen principalmente de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (p. €j., pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal grave o estenosis de la arteria renal), el tratamiento con medicamentos que afectan
a este sistema, como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o los antagonistas de
los receptores de angiotensina |1, ha estado asociado a hipotensidn aguda, azotemia, oliguria o,
raramente, insuficiencia renal aguda. No se puede descartar la posibilidad de efectos similares con
Ipreziv.
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Se debe tener precaucion en los pacientes hipertensos con insuficiencia renal grave, insuficiencia
cardiaca congestiva o estenosis de la arteria renal dado que no existe experiencia del uso de Ipreziv en
€s0s pacientes (ver secciones 4.2 and 5.2).

Una disminucion excesiva de la tensién arterial en pacientes con miocardiopatia isquémica o
enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o un ictus.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren aumenta el riesgo de hipotensian,
hiperpotasemia y disminucidon de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En
consecuencia, no se recomienda el blogueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina
Il o aliskiren (ver secciones 4.5y 5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabbg bajo la
supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacién estrecha y frecuente
de la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatfa diabética.

Trasplante de rifién
En la actualidad no existe ninguna experiencia sobre el uso de Ipréziv'en pacientes sometidos
recientemente a un trasplante de rifion.

Insuficiencia hepética
No se ha estudiado Ipreziv en pacientes con insuficien€iashepatica grave y, por lo tanto, no se
recomienda su uso en este grupo de pacientes (ver secéiones 4.2 'y 5.2).

Hipotension en pacientes con pérdida de volumen*o de sal

En los pacientes con pérdidas importantes de velumen o de sal (p. €j., pacientes que sufren vomitos,
diarrea o que estan tomando dosis altas de diuréticos) que inicien tratamiento con Ipreziv puede
aparecer hipotension sintomatica. Los,estados hipovolémicos se deben corregir antes de la
administracién de Ipreziv, o el tratamiento debe ser iniciado bajo estricta supervision médica y se
puede considerar una dosis inigiahde 20 mg.

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hipéraldasteronismo primario generalmente no responden a los medicamentos
antihipertensivos gue aetian mediante la inhibicién del sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no
se recomienda eluse-de Ipreziv en esos pacientes.

Hiperpotasemia
Segundaexperiencia en el uso de otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-

aldostefona, el uso concomitante de Ipreziv con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio, sustitutos de la sal con contenido de potasio u otros medicamentos que pueden aumentar los
niveles de potasio (p. ej. heparina) puede producir un incremento del potasio sérico en pacientes
hipertensos (ver seccion 4.5). En los pacientes de edad avanzada, en pacientes con insuficiencia renal,
en pacientes diabéticos y/o en pacientes con otras comorbilidades, el riesgo de hiperpotasemia esta
aumentado y, puede ser mortal. La monitorizacion de los niveles séricos de potasio se debe realizar
segun sea necesario.

Estenosis de la valvula adrtica, estenosis de la valvula mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva
Se debe tener especial precaucion en pacientes que sufren estenosis de la valvula adrtica o mitral o
miocardiopatia hipertréfica obstructiva (MCHO).
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Embarazo

No se debe iniciar ningin tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante
el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los antagonistas de los
receptores de la Angiotensina I, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben
cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para
su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con los antagonistas de los receptores de la angiotensina I, y si
procede, se debe iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

Litio
Al igual que con otros antagonistas de los receptores de angiontensina Il, no se recomienda la
combinacion de litio y Ipreziv (ver seccion 4.5).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso concomitante no recomendado

Litio

Se han notificado casos de incrementos reversibles de las concentraciones deditio Serico y toxicidad
del mismo durante el uso concurrente de litio e inhibidores de la enzimatconvertidora de angiotensina.
Puede producirse un efecto similar con los antagonistas de los receptoreside)angiotensina Il. Debido a
la falta de experiencia en el uso concomitante de azilsartdn medoxongilo,y litio, no se recomienda esta
combinacion. En caso de que la combinacion sea necesaria, se regomienda monitorizar
cuidadosamente los niveles de litio sérico.

Precaucion requerida con el uso concomitante

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINESs), ingluidos inhibidores selectivos de la COX-2,
acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no seleCtivoS

Cuando se administran antagonistas de los receptores de angiotensina Il simultdneamente con AINES
(es decir, inhibidores selectivos de la COX*2, acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no selectivos),
se puede producir una atenuacidon del efectojantihipertensivo. Ademas, el uso concomitante de
antagonistas de los receptores de angiotehsina Il y AINEs puede conllevar a un mayor riesgo en el
deterioro de la funcion renal y a ymaumento del potasio sérico. Por lo tanto, se recomienda una
hidratacion adecuada y una mehiterizacion de la funcioén renal al principio del tratamiento.

Diuréticos ahorradores d€ jfetasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal con contenido de
potasio y otras sustap€ias gue pueden aumentar los niveles de potasio

El uso concomitante\derdiuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal
gue contengan_potasio u otros medicamentos (p. ej., heparina) pueden aumentar los niveles de potasio.
Se deben manitofizar los niveles séricos de potasio segun lo necesario (ver seccion 4.4).

Informagién’adicional

Los.datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren, se asocia
con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotensidn, hiperpotasemia y
disminucidn de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacién con el uso de
un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver secciones 4.3, 4.4y 5.1).

No se ha informado de ninguna interaccion clinicamente significativa en los estudios sobre azilsartan

medoxomilo o azilsartan administrado con amlodipino, antiacidos, clortalidona, digoxina, fluconazol,
gliburida, ketoconazol, metformina o warfarina.
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El azilsartan medoxomilo se hidroliza rapidamente a su metabolito activo mediante estearasas en el
tracto gastrointestinal y/o durante la absocion del farmaco (ver seccién 5.2). Los estudios in vitro
indican gue no son probables las interacciones basadas en esta inhibicion de las estearasas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se recomienda el uso de los antagonistas de los receptores de angiotensina Il durante el primer
trimestre del embarazo (ver seccion 4.4).

Esta contraindicado el uso de antagonistas de los receptores de angiotensina Il durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.3y 4.4).

No hay datos sobre el uso de Ipreziv en mujeres embarazadas. Los estudios en animales hanfmastrado
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina durante el primer trimestre del embarazo no Rasido concluyente;
sin embargo, no se puede excluir un pequefio aumento del riesgo. Aunque nerhay datos
epidemioldgicos especificos sobre el riesgo que conlleva la administracion-d@antagonistas de los
receptores de angiotensina Il, pueden existir riesgos similares para esteipo.de medicamentos. Salvo
gue se considere esencial continuar el tratamiento con antagonistas de las’receptores de angiotensina
I, las pacientes gque estén planeando quedarse embarazadas deben gambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el
embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe inferrumpir inmediatamente el tratamiento
con los antagonistas de los receptores de angiotensina Iy, si'procede, se debe iniciar un tratamiento
alternativo.

Se sabe que la exposicidn a antagonistas de los regeptores de angiotensina Il durante el segundo y el
tercer trimestre induce fetotoxicidad humanas(disminucion de la funcién renal, oligohidramnios,
retraso de la osificacion craneal) y toxicidadwneonatal (fallo renal, hipotensién, hiperpotasemia) (ver
seccién 5.3).

Si se produce una exposicion a antagonistas de los receptores de angiotensina Il a partir del segundo
trimestre del embarazo, se recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcidn renal y del
créneo.

Se debe monitorizar euidadosamente a los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con
antagonistas de lgs, receptores de angiotensina Il por si se produce hipotensién (ver secciones 4.3
y 4.4).

Lactancia

Puestgrgue=no existe informacion relativa a la utilizacion de Ipreziv durante la lactancia, no se
recamienda utilizar Ipreziv durante la lactancia y es preferible cambiar a un tratamiento cuyo perfil de
seguridad durante lactancia sea mas conocido, especialmente en el caso de los recién nacidos a
término y prematuros.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de Ipreziv en la fertilidad humana. Los estudios no clinicos
han demostrado que azilsartan no parece afectar la fertilidad en ratas macho o hembra (ver

seccion 5.3).
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4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En base a sus propiedades farmacodindmicas es de esperar que azilsartan medoxomilo tenga una
influencia insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, cuando
se toma cualquier antihipertensivo se debe tener en cuenta que, en ocasiones, puede producirse mareo
0 cansancio.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Ipreziv en dosis de 20, 40 u 80 mg ha sido evaluada en ensayos clinicos con pacientes
tratados hasta 56 semanas. En esos ensayos clinicos, las reacciones adversas asociadas al tratamientd
con Ipreziv fueron en su mayor parte leves o moderadas, con una incidencia total similar a la del
placebo. La reaccion adversa mas frecuente fue el mareo. La incidencia de las reacciones adversas
con Ipreziv no se vio afectada por el sexo, la edad ni la raza.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas basadas en los datos agrupados (dosis de 40 y 80 mg) sefrglacionan a
continuacion conforme al sistema de clasificacion de 6rganos y de términos preferidos. Estas
reacciones adversas estan ordenadas por frecuencia, utilizando la siguiente.canvencién: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100, < 1/10); poco frecuentes (> 171.000, < 1/100);

raras (> 1/10.000, < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), incluidos informestaislados. Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orderf decréciente de gravedad. En un
ensayo controlado con placebo se observaron reacciones adyversas ¢enh una frecuencia similar en la
dosis de 20 mg y en las dosis de 40 y 80 mg de lIpreziv.

Sistema de clasificacion de Frecuencia Reaccion adversa
6rganos
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Mareo
Trastornos vasculares Poco freeuentes Hipotensidn
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea
Paco\frecuentes Nauseas
Trastornos de la piel y del Paco'frecuentes Erupcién, prurito
tejido subcutaneo Raras Angioedema
Trastornos musculoesquelétices“*Poco frecuentes Espasmos musculares
y del tejido conectivo
Trastornos generales y Poco frecuentes Fatiga
alteraciones en el lugarde Edema periférico
administracion
Exploraciones.camplementarias | Frecuentes Aumento de la
creatinfosfokinasa en sangre
Poco frecuentes Aumento de la creatinina en
sangre
Aumento del &cido drico en
sangre / Hiperuricemia

Descripcion de reacciones adversas descritas
Cuando se coadministro Ipreziv con clortalidona, aument6 la frecuencia de niveles de creatinina
elevados y de hipotension de poco frecuente a frecuente.

Cuando se coadministro Ipreziv con amlodipino, aumento la frecuencia del edema periférico de poco
frecuente a frecuente, aunque fue inferior a la frecuencia con amlodipino solo.
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Exploraciones complementarias

Creatinina sérica

La incidencia de la elevacion de la creatinina sérica después del tratamiento con Ipreziv fue similar a
la del placebo en los ensayos con monoterapia aleatorizados controlados con placebo. La
coadministracion de Ipreziv con diuréticos, como clortalidona, dio lugar a una mayor incidencia de la
elevacion de la creatinina, una observacion que coincide con otros antagonistas de los receptores de
angiotensina Il e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. Las elevaciones de la
creatinina sérica durante la coadministracién de Ipreziv con diuréticos se asociaron a una mayor
reduccidn de la presion arterial en comparacion con la administracion de un unico medicamento.
Muchas de esas elevaciones fueron transitorias o no progresivas mientras los sujetos seguian
recibiendo el tratamiento. Tras la interrupcién del tratamiento, la mayoria de las elevaciones que no/se
habian resuelto durante el tratamiento fueron reversibles, regresando los niveles de creatinina ef la
mayoria de los sujetos a sus valores iniciales o0 en torno a estos.

Acido drico
Se han observado pequefios incrementos medios del acido drico sérico con lIpreziv (40,8.umol/l) en
comparacion con el placebo (4,3 umol/l).

Hemoglobina y hematocrito

Se observaron pequefios descensos de la hemoglobina y el hematocritd {descenso medio en torno a
3 g/l y 1% del volumen respectivamente) en los ensayos de monoterapia,éontrolados con placebo.
Este efecto se observa también con otros inhibidores del sistema r€ninazangiotensina-aldosterona.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversagzalmedicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion benéficie/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de,reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4,9 Sobredosis

Sintomas

Atendiendo a consideraciones fapmacoldgicas, la principal manifestacion de la sobredosis es
probablemente la hipotensionsintomatica y el mareo. Durante los ensayos clinicos controlados en
sujetos sanos se administrakon'dosis de hasta 320 mg de Ipreziv una vez al dia durante 7 dias y fueron
bien toleradas.

Tratamiento
Si se produce hipotension sintomatica, se debe instaurar un tratamiento de soporte y monitorizar las
constantesvitales.

El azilsartan’no se elimina por la didlisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de la Angiotensina Il, monofarmacos
Caddigo ATC: C09CA09

Mecanismo de accidn y efecto farmacodinamico

El azilsartan medoxomilo es un profarmaco activo por via oral, que se convierte rdpidamente a su
metabolito activo, azilsartan, el cual antagoniza de forma selectiva los efectos de la angiotensina Il
bloqueando su unién al receptor AT, en maltiples tejidos (ver seccion 5.2). La angiotensina Il es el
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principal vasotensor del sistema renina-angiotensina, cuyos efectos incluyen la vasoconstriccion,
estimulacién de la sintesis y la liberacion de aldosterona, estimulacion cardiaca y reabsorcion renal de
sodio.

El bloqueo del receptor AT inhibe la respuesta reguladora negativa de la angiotensina Il sobre la
secrecion de renina, pero el incremento resultante de la actividad de renina plasmatica y los niveles de
angiontensina Il circulantes no superan el efecto antihipertensivo del azilsartan.

Hipertension esencial

En siete ensayos doble ciego controlados se evalud a un total de 5.941 pacientes (3.672 recibieron
Ipreziv, 801 recibieron placebo y 1.468 recibieron el comparador activo). En total, el 51% de los
pacientes eran hombres y el 26% eran mayores de 65 afos (5% > 75 afios); el 67% eran blancos,y €l
19% eran de raza negra.

Ipreziv se compar6 con placebo y con comparadores activos en dos ensayos aleatorizados, ‘doble-
ciego, de 6 semanas de duracion. Las reducciones de la presion arterial en comparacigrixcon el
placebo, basadas en la presion arterial media en 24 horas por monitorizacion ambulatoria de la presién
arterial (MAPA) y en la determinacidn clinica de la presién arterial minima se mugstean en la
siguiente tabla para ambos estudios. Ademas, Ipreziv 80 mg produjo una redueciénsignificativamente
mayor de la TAS que las dosis autorizadas mas altas de olmesartan medexomilo’y valsartan.

Placebo | Ipreziv

20 mg

Ipreziv
40 mg#

Ipreziv
80 mg#

OLM-M
40 mg#

Valsartan
320 mg#

Variable principal:
TAS media en 24 horas: cambio medio de minimos cuadrados desde el valor basal hasta la
Semana 6 (mm Hg)

Ensayo 1

Cambio desde la -12,2 * -135 * -14,6 *t -12,6 -

basal

Ensayo 2

Cambio desde la -13,4 * -14,5 *t -12,0 -10,2

basal

Variable secundaria:
TAS clinica: cambio medio de mmfhimos cuadrados desde el valor basal hasta la Semana 6
(mm Hg) (Ultima observacigmcorsiderada)

Ensayo 1

Cambio desde la -14.3* -145* -176 * -14,9 -

basal

Ensayo 2

Cambio desde-la -16,4 *t -16,7 *t -13,2 -11,3

basal

OLM-M & olmesartan medoxomilo

* Diferencia significativa respecto al placebo a nivel de 0,05 dentro del marco del anélisis por
regresion maltiple.

T\Diferencia significativa respecto al comparador o comparadores a nivel de 0,05 dentro del
marco del analisis por regresion multiple.

# Dosis méaxima alcanzada en el estudio 2. La dosis se incremento a la fuerza en la Semana 2 de
20 a40 mgy de 40 a 80 mg en el caso de lpreziv, y de 20 a 40 mg y de 160 a 320 mg,
respectivamente, en el caso del olmesartan medoxomilo y el valsartan

En estos dos ensayos los efectos adversos clinicamente importantes y mas frecuentes incluyeron
mareo, cefalea y dislipidemia. En los casos de Ipreziv, olmesartdn medoxomilo y valsartan, se observd
mareo con una incidencia del 3,0%, 3,3% y 1,8%, cefalea con 4,8%, 5,5% y 7,6% y dislipidemia con
3,5%, 2,4% y 1,1%, respectivamente.
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En los ensayos con un comparador activo, ya fuera valsartan o ramipril, el efecto reductor de la
presion arterial con Ipreziv se mantuvo durante el tratamiento a largo plazo. Ipreziv presentd menor
incidencia de tos (1,2%) que ramipril (8,2%).

El efecto antihipertensivo de Ipreziv se produjo en las 2 primeras semanas de administracion,
alcanzandose el pleno efecto al cabo de 4 semanas. El efecto de reduccién de la tension arterial de
Ipreziv se mantuvo también a lo largo del intervalo de administracion de 24 horas. Los indices valle-
pico corregidos con placebo de la TAS y TAD fueron aproximadamente del 80% o superiores.

No se observo hipertension de rebote tras la interrupcion brusca de la terapia con Ipreziv al cabo de
6 meses de tratamiento.

No se observaron diferencias globales en la seguridad y la efectividad entre los pacientes de edad
avanzada y los pacientes mas jévenes, si bien no se puede descartar una mayor sensibilidad & }es
efectos de reduccidn de la tension arterial en algunas personas de edad avanzada (ver seccién«4.2). Al
igual que en el caso de otros antagonistas de los receptores de angiotensina Il e inhibidoreside la
enzima convertidora de angiotensina, el efecto antihipertensivo fue menor en los pacientes de raza
negra (normalmente una poblacion baja en renina).

La coadministracion de Ipreziv 40 y 80 mg con un bloqueante de los canales'de talcio (amlodipino) o
un diurético de tipo tiazida (clortalidona) produjo una reduccion adicional de la tension arterial en
comparacion con el otro antihipertensivo sélo. Los efectos adversos dependientes de la dosis, tales
como mareo, hipotension y elevacion de la creatinina sérica, fuer@n’mas frecuentes en el caso de la
coadministracion con un diurético en comparacién con Ipreziv/4oloymientras que la hipopotasemia
fue menos frecuente en comparacion con el diurético solo.

Actualmente no se conocen los efectos beneficiosos de\preziv en la mortalidad y la morbilidad
cardiovascular ni el dafio a los érganos diana.

Efecto en la repolarizacidn cardiaca

Se llevd a cabo un ensayo completo de QT/QTe para evaluar el potencial de Ipreziv de prolongar el
intervalo QT/QTc en sujetos sanos. No_hubo evidencia de prolongacién de QT/QTc con una dosis de
320 mg de Ipreziv.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayostealizados con Ipreziv en uno 0 méas grupos de la poblacion pediatrica en
hipertension (ver seccitn 472 para consultar la informacidn sobre el uso en poblacion pediatrica).

Informacion adicignal

Dos grandes estugios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination With Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephrepathy in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacién de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina Il.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafiada con evidencia de dafio en los 6rganos diana.
VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados
renales y/o cardiovasculares, en cuanto se observé un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio
renal agudo y/o hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades
farmacoldgicas, estos resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina Il.
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En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitantes los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con
nefropatia diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
fue un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskiren a una terapia estandar con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los receptores de
angiotensina Il en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal crénica, enfermedad
cardiovascular, 0 ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el
riesgo de resultados adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos
numéricamente mas frecuentes en el grupo de aliskiren que en el grupo de placebo, y se notificaron
acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension
y disfuncion renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskiren que en el de placebo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras su administracion oral, azilsartdn medoxomilo se hidroliza rapidamente en su metabolito activo,
azilsartan, en el tracto gastrointestinal y/o durante la absorcion. Basandose en estudies in vitro, la
carboximetilenobutenolidasa estd involucrada en la hidroélisis en el intestino yaen el'higado. Ademas
las estearasas plasmaticas estan implicadas en la hidrélisis de azilsartan medexomilo a azilsartan.

Absorcion

La biodisponibilidad oral absoluta estimada del azilsartan medox@milo*basada en los niveles
plasmaticos del azilsartan es aproximadamente del 60%. Tras Jaladministracion oral de azilsartan
medoxomilo, la concentracion plasmatica maxima (C,.x) derazilsartan se alcanza en 1,5 a 3 horas. Los
alimentos no afectan a la biodisponibilidad del azilsartan”(uernseccion 4.2).

Distribucion

El volumen de distribucion del azilsartan es de 16itros aproximadamente. El azilsartan se une en
gran medida a las proteinas plasmaticas (> 99%), principalmente a la albumina sérica. La unién a
proteinas plasmaticas es constante aln con‘eéoneentraciones de azilsartdn muy por encima del nivel
alcanzado con las dosis recomendadas,

Biotransformacion

El azilsartan se metaboliza en‘dos.metabolitos principales: el metabolito mayor en plasma se forma
por O-desalquilacion y se dgnomina metabolito M-I1, y el metabolito menor se forma por
descarboxilacion y se defiomina M-1. La exposicidn sistémica a los metabolitos mayor y menor en el
ser humano fue aproximadamente del 50% y de menos del 1% de la del azilsartan, respectivamente.
El M-Iy el M-Il no‘contribuyen a la actividad farmacoldgica de Ipreziv. La principal enzima
responsable del metabolismo del azilsartan es el CYP2C9.

Eliminacion

Tras upa,desis oral de azilsartan medoxomilo marcado con *C, cerca del 55% de la radioactividad se
recupera.€n las heces y cerca del 42% en la orina, con un 15% de la dosis excretado en la orina como
azilsartan. La semivida de eliminacion del azilsartan es de unas 11 horas y el aclaramiento renal es de
2,3¥ml/min aproximadamente. El estado estacionario de azilsartan se alcanza a los 5 dias y no se
produce su acumulacion en plasma con la administracion diaria repetida.

Linealidad/no linealidad
La proporcionalidad de la dosis de azilsartan se establecio tras la administracion Gnica o maltiple de
dosis de azilsartan medoxomilo entre 20 mg a 320 mg.

Caracteristicas en grupos de pacientes especificos

Poblacion pediatrica
No se ha estudiado la farmacocinética del azilsartan en nifios menores de 18 afios.
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Pacientes de edad avanzada
La farmacocinética del azilsartan no difiere significativamente entre los pacientes jévenes (edades de
18-45 afios) y pacientes de edad avanzada (edades de 65-85 afios).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave, la exposicién total al azilsartan (AUC)
aument6 en +30%, +25% y +95%. No se observé incremento (+5%) en los pacientes con enfermedad
renal en fase final sometidos a dialisis. No obstante, no existe una experiencia clinica en estos
pacientes con deterioro renal grave o enfermedad renal en fase terminal (ver seccién 4.2). La
hemodialisis no elimina el azilsartan de la circulacion sistémica.

Insuficiencia hepética

La administracion de Ipreziv hasta 5 dias en sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-Ragh*A) o
moderada (Child-Pugh B) produjo un ligero aumento de la exposicion al azilsartdn (aumento‘de 1,3 a
1,6 veces en el AUC) (ver seccion 4.2). No se ha estudiado Ipreziv en pacientes con insufigiencia
hepatica grave.

Sexo
La farmacocinética del azilsartan no difiere significativamente entre el hombre y la mujer. No es
necesario ningun ajuste de la dosis en funcién del sexo.

Raza
La farmacocinética del azilsartan no difiere significativamepte/ntre/la poblacion blanca y negra. No
s necesario ningdn ajuste de la dosis en funcion de la raza,

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios preclinicos sobre seguridad se eXamino la toxicidad de dosis repetidas, toxicidad en la
reproduccion, mutagenicidad y carcinogénesis delrazilsartan medoxomilo y el M-I, su principal
metabolito humano.

En los estudios de toxicidad de dosis tepgtidas, las dosis que producian una exposicién comparable a
la del intervalo terapéutico clinicesprovocaron una reduccion de los pardmetros de eritrocitos,
cambios en la hemodinadmica rénal.y aumento del potasio sérico en animales normotensos. Estos
efectos, evitados mediante suplementacidn salina oral, no tienen significacién clinica en el
tratamiento de la hipertension:

En ratas y perros sevobservo un aumento de la actividad de la renina plasmaética y una
hipertrofia/hiperplasia de las células yuxtaglomerulares renales. Estos cambios, que son también un
efecto de clase de Tos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y de otros antagonistas de
los receptareside angiontensina I, no parecen tener significacion clinica.

El azilsartan y el M-I1 atravesaron la placenta y se encontraron en el feto en ratas gestantes y fueron
exeretados en la leche de ratas lactantes. En los estudios de toxicidad para la reproduccion no se
observaron efectos en la fertilidad del macho o la hembra. No existen datos de un efecto teratdgeno, si
bien en estudios en animales se indico cierto potencial de riesgo para el desarrollo postnatal de las
crias, como un menor peso corporal, un ligero retraso en el desarrollo fisico (retraso en la aparicion de
los incisivos, separacién del pabelldn auditivo, apertura de los 0jos) y una mayor mortalidad.

El azilsartan y el M-Il no mostraron datos de mutagenicidad, ni de actividad clastogénica relevante en
los estudios in vitro ni tampoco datos de carcinogénesis en ratas y ratones.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Manitol (E 421)

Acido fumérico (E 297)
Hidroxido sodico
Hidroxipropilcelulosa (E 463)
Croscarmelosa sodica

Celulosa microcristalina (E 460)
Estearato de magnesio (E 572)
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 afios.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial dg’conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase
Cajas que contienen blisteres de aluminio integradas cen desecante.

Tamarfios de envases:
Un blister contiene 14 o 15 comprimidos.

14, 28, 30, 56, 90 0 98 comprimidos.

Puede que solamente estén comgereializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones espgciales de eliminacion

Ninguna especial.

La eliminaeidn del'medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, segrealizara de acuerdo con la normativa local.

IS TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup
Dinamarca
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION E %
7 de diciembre de 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Q

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pag b'de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow
Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION BE
COMERCIALIZACION

o Informes periédicos de seguridad (IPS)

El Titular de la Autorizacién de Comercializacidn (TAC) presentara informes periodicos de
seguridad para este medicamento de conformidad con las exigencias jestablecidas en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD), prevista en el drticulo 107 ter, (parrafo 7), de la
Directiva 2001/83/CE y publicados en el portal web europe@ sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES ENMRELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL*MEDICAMENTO

o Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquieractualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR/attualizado:
o A peticién deda,Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se/modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informaeiof.disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como'resudtado de la consecucidn de un hito importante (farmacovigilancia 0 minimizacion de
riesgos).

Si comcide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ipreziv 20 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) Ae§

s

Cada comprimido contiene 20 mg de azilsartan medoxomilo (como potasio) 0\
o
(O ‘
S
)
Ko
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVAGE\ |

14 comprimidos /@
28 comprimidos \
30 comprimidos

56 comprimidos 0’\'0

90 comprimidos

98 comprimidos %
O

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
U

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Leer el prospecto antes de uti@z\' te medicamento.

Via oral. Q

~<

6. ADVERTE SPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA ISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
> 'U.
Mantene I alcance y de la vista de los nifios.
)

RA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO |

8. FECHA DE CADUCIDAD ‘

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10 t%

2630 Taastrup

Dinamarca \(b

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION AN\

9
EU/1/11/735/001 14 comprimidos ; Q
EU/1/11/735/002 28 comprimidos . O
EU/1/11/735/012 30 comprimidos N
EU/1/11/735/003 56 comprimidos C)
EU/1/11/735/013 90 comprimidos Q
EU/1/11/735/004 98 comprimidos ‘<\/

13. NUMERO DE LOTE N

Lote %

14, CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a presc@@nedlca

[ 15. INSTRUCCA&DE USO
A3
O

| 16.  INRC CION EN BRAILLE
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Blister

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ipreziv 20 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION&%‘

\\}"b

Logotipo de Takeda

3. FECHA DE CADUCIDAD Q |
| >4
EXP ' Q
O
>
4. NUMERO DE LOTE o\
| >4
*
Lot K\
x0
5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ipreziv 40 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

Pa N
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 6‘ |

Cada comprimido contiene 40 mg de azilsartdn medoxomilo (como potasio) 0\

| 3. LISTADE EXCIPIENTES @Q |
O

'
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE |

A Y
14 comprimidos @,

28 comprimidos . /\/

30 comprimidos K\

56 comprimidos

90 comprimidos \O
98 comprimidos ®0

|5.  FORMAY VIA(S) DE ADMIN!}@\:ION

(b
Leer el prospecto antes de utilizar est dicamento.

Via oral. \0

6. ADVERTEWECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE STA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener f.ue@cance y de la vista de los nifios.

RA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

8. FECHA DE CADUCIDAD ‘

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10

2630 Taastrup t%

Dinamarca

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ,Q\J'

EU/1/11/735/005 14 comprimidos

EU/1/11/735/006 28 comprimidos ‘ Q
EU/1/11/735/014 30 comprimidos . O
EU/1/11/735/007 56 comprimidos N
EU/1/11/735/015 90 comprimidos C)
EU/1/11/735/008 98 comprimidos . /\/@
O

13. NUMERO DE LOTE %\

A4

Lote %0

O

14. CONDICIONES GENERALES(DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescrig{i@nédica.

|15 INSTRUCCIONES DE USO
N\

| 16. |NFQF}M'@TON EN BRAILLE
K\,

Ipreziv 4@
@Q}
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Blister

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ipreziv 40 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION&%‘

\\}"b

Logotipo de Takeda

3. FECHA DE CADUCIDAD Q |
| >4
EXP ' Q
O
>
4. NUMERO DE LOTE o\
| >4
*
Lot K\
x0
5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ipreziv 80 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

Pa N
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 6‘ |

Cada comprimido contiene 80 mg de azilsartdan medoxomilo (como potasio) 0\

| 3. LISTADE EXCIPIENTES @Q |
O

'
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE |

A Y
14 comprimidos @,

28 comprimidos . /\/

30 comprimidos K\

56 comprimidos

90 comprimidos \O
98 comprimidos ®0

|5.  FORMAY VIA(S) DE ADMIN!}@\:ION

(b
Leer el prospecto antes de utilizar est dicamento.

Via oral. \0

6. ADVERTEWECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE STA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener f.ue@cance y de la vista de los nifios.

RA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

8. FECHA DE CADUCIDAD ‘

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10

2630 Taastrup t%

Dinamarca

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ,Q\J'

EU/1/11/735/016 14 comprimidos

EU/1/11/735/009 28 comprimidos ‘ Q
EU/1/11/735/017 30 comprimidos . O
EU/1/11/735/010 56 comprimidos N
EU/1/11/735/018 90 comprimidos C)
EU/1/11/735/011 98 comprimidos . /\/@
O

13. NUMERO DE LOTE %\

A4

Lote %0

O

14. CONDICIONES GENERALES(DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescrig{i@nédica.

|15 INSTRUCCIONES DE USO
N\

| 16. |NFQF}M'@TON EN BRAILLE
K\,

prezv 80"
@Q}
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

Blister

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ipreziv 80 mg comprimidos
azilsartan medoxomilo

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION&%‘

\\}"b

Logotipo de Takeda

3. FECHA DE CADUCIDAD Q |
| >4
EXP ' Q
O
>
4. NUMERO DE LOTE o\
| >4
*
Lot K\
x0
5.  OTROS
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

IPREZIV 20 MG COMPRIMIDOS

IPREZIV 40 MG COMPRIMIDOS

IPREZIV 80 MG COMPRIMIDOS
azilsartan medoxomilo

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porqué
contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a‘otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, inetuse,si se trata de efectos

adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Ipreziv y para queé se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar lpreziv
Como tomar lpreziv

Posibles efectos adversos

Conservacion de lIpreziv

Contenido del envase e informacion adiciopal

ok wdE

1. Qué es Ipreziv y para qué se utiliza

Ipreziv contiene un principio actiVoylamado azilsartan medoxomilo y pertenece a una clase de
medicamentos llamados antagonistas de los receptores de angiontensina Il (ARAII). La angiotensina
Il es una sustancia que se preduee de forma natural en el cuerpo y que provoca la contraccion de los
vasos sanguineos, aumentando asi la tension arterial. Ipreziv bloquea este efecto de manera que los
vasos sanguineos se #€lajan, lo que ayuda a reducir la tensién arterial.

Este medicamenta’se utiliza para tratar la tension arterial alta (hipertension esencial) en pacientes
adultos (mayokes'de 18 afos).

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar lpreziv

NO tome lpreziv si

- es alérgico (hipersensible) al azilsartan medoxomilo o a cualquiera de los demas componentes
de lpreziv (ver seccion 6).

- estd embarazada de mas de 3 meses. (También es mejor evitar tomar Ipreziv al inicio del
embarazo; ver seccion embarazo).

- tiene diabetes mellitus o insuficiencia renal y le estan tratando con un medicamento para bajar
la presion arterial que contiene aliskiren.
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Advertencias y precauciones
Antes de tomar o mientras esta tomando Ipreziv, comunique a su médico si:
- tiene problemas renales
- esta siendo tratado con dialisis o ha sido sometido a un trasplante de rifion recientemente.
- padece una enfermedad hepatica grave
- tiene problemas de corazon (como insuficiencia cardiaca o ataque cardiaco reciente)
- ha sufrido alguna vez un ictus
- tiene la tension arterial baja o siente mareos o vahidos
- vomita, ha sufrido vomitos intensos recientemente o sufre diarrea
- presenta un nivel elevado de potasio en la sangre
- padece una enfermedad de la glandula suprarrenal llamada hiperaldosteronismo primario
- le han dicho que padece un estrechamiento de las valvulas del corazén (llamado “estenosis de
la valvula adrtica o mitral™) o que el espesor de su musculo cardiaco presenta un incremente
anomalo (Illamado “miocardiopatia hipertréfica obstructiva”)
- estd tomando alguno de los siguientes medicamentos utilizados para tratar la presigmnarterial
alta (hipertension):
o un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (por ejemple enalapril,
lisinopril, ramipril), en particular si sufre problemas renales relacionados con la diabetes.
o aliskiren

Puede que su médico le controle la funcidn renal, la presion arterial y tesiniveles de electrolitos en la
sangre (por ejemplo, potasio), a intervalos regulares.

Ver también la informacidn bajo el encabezado “No tome Ipreziv”:

Debe informar a su médico si cree que esta embarazada (osi‘planea quedarse embarazada). No se
recomienda utilizar Ipreziv al inicio del embarazo y EN.NWNGUN CASO se debe administrar a partir
del tercer mes de embarazo porque puede causar dafiosgraves a su bebé cuando se administra a partir
de ese momento (ver seccién embarazo).

Al igual que todos los demas medicamentoSiantagonistas de los receptores de la angiotensina I,
azilsartan medoxomilo puede ser mengsieficaz en la reduccidn de la tension arterial en los pacientes
de raza negra.

Nifios y adolescentes
No existe experiencia sobrefel*uso de Ipreziv en nifios o adolescentes menores de 18 afios. Por lo
tanto, no se debe administrar ¥preziv a nifios o adolescentes.

Toma de Ipreziv con otros medicamentos
Informe a su médice.0 farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluidos los adquiridos sin receta.

Ipreziy-puede afectar al modo de accion de otros medicamentos y algunos medicamentos pueden tener
efecto‘€n/lpreziv.

En‘particular, informe a su medico si estad tomando alguno de los siguientes medicamentos:

- Litio (un medicamento usado para los problemas de salud mental)

- Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como ibuprofeno, diclofenaco o celecoxib
(medicamentos usados para aliviar el dolor y la inflamacion)

- Aspirina (&cido acetilsalicilico) si estd tomando méas de 3 g al dia (medicamento usado para
aliviar el dolor y la inflamacion)

- Medicamentos que aumentan la cantidad de potasio en la sangre; estos incluyen suplementos de
potasio, medicamentos ahorradores de potasio (ciertos diuréticos) o sustitutos de la sal con
contenido de potasio

- Heparina (un medicamento usado para diluir la sangre)

- Diuréticos

56



- Aliskiren u otros medicamentos usados para reducir la tension arterial (inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o antagonistas de los receptores de angiotensina Il, tales como
enalapril, lisinopril, ramipril o valsartan, telmisartan, irbesartan).

Puede que su médico deba modificar su dosis y/o tomar otras precauciones si estd tomando un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o aliskiren (ver también la informacion
bajo los encabezados “No tome Ipreziv” y “Advertencias y precauciones”).

Embarazo y lactancia

Embarazo

Debe informar a su médico si cree que esta embarazada (o si planea guedarse embarazada). Por lo
general, su médico le aconsejara que deje de tomar Ipreziv antes de quedarse embarazada o tanrante
como se quede embarazada, y le recomendara tomar otro medicamento en lugar de lpreziv.

No se recomienda utilizar Ipreziv al inicio del embarazo y EN NINGUN CASO se debe administrar a
partir del tercer mes de embarazo, ya que puede causar dafios graves a su bebé cuando se,administra a
partir de ese momento.

Lactancia

Informe a su médico si va a iniciar o esta en periodo de lactancia puesto que g se fecomienda utilizar
Ipreziv durante la lactancia. Su medico puede elegir otro tratamiento parausted que sea mas adecuado
si quiere dar el pecho, especialmente a recién nacidos a término o prematuras.

Conduccidén y uso de maquinas

No es probable que Ipreziv tenga un efecto sobre la capacidadpara:eonducir o utilizar maguinas. Sin
embargo, algunas personas pueden sentirse cansadas o margadas«Cuando toman Ipreziv y si le ocurre
esto, no conduzca ni utilice herramientas o maquinas.

3. Cémo tomar lpreziv

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Ipreziv indicadas por su médico. Consulte a
su médico o farmacéutico si tiene dudasi Es)importante seguir tomando Ipreziv cada dia.

Ipreziv es para uso oral. Tome el comprimido con abundante agua.

Puede tomar Ipreziv con o sin alimentos.

- La dosis inicial habityaltes'de 40 mg una vez al dia. Su médico podra aumentar esa dosis hasta
un maximo de 80 mg@'una vez al dia dependiendo de la respuesta de la tensidn arterial.

- En pacientes de’édad’muy avanzada, por ejemplo (mayores de 75 afios), es posible que su
médico recomiende una dosis inicial menor, de 20 mg una vez al dia.

- Si usted sufrepuna enfermedad del higado leve o moderada, es posible que su médico
recomiende Una dosis inicial menor, de 20 mg una vez al dia.

- Enpacientes que han perdido liquido corporal recientemente, p. ej. a causa de vémitos o diarrea
e-portomar diuréticos, es posible que su médico recomiende una dosis inicial menor, de 20 mg
una vez al dia.

- Si usted sufre de alguna otra enfermedad concomitante, tal como enfermedad renal o
insuficiencia cardiaca su médico decidira cual es la dosis inicial mas adecuada.

En un periodo de 2 semanas desde el inicio del tratamiento se producira una reduccion medible de la
tension arterial y el efecto completo de la dosis se observara en 4 semanas.

Si toma mas Ipreziv del que debiera

Si toma demasiados comprimidos o si otra persona toma su medicamento, contacte con su médico
inmediatamente. Es posible que se sienta débil o mareado si toma mas de lo que debiera.
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Si olvidé tomar lIpreziv
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Simplemente tome la siguiente dosis a
la hora habitual.

Si interrumpe el tratamiento con Ipreziv

Si interrumpe el tratamiento con Ipreziv, es posible que su tension arterial vuelva a subir. Por lo tanto,
no deje de tomar Ipreziv sin consultar antes con su médico cuales son las opciones de tratamiento
alternativas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Ipreziv puede producir efectos adversos, aunque na tedas las
personas los sufran.

DEJE de tomar Ipreziv y consulte con un médico inmediatamente si sufre alguna’de las

siguientes reacciones alérgicas, que ocurren raramente (en menos de 1 descada 1.000 personas):

- Dificultad para respirar, o tragar, o inflamacion de la cara, labios, {engua y/o garganta
(angioedema)

- Picor de la piel con bultos.

Otros posibles efectos adversos:

Efectos adversos frecuentes que afectan a menos de 1 degcada’l0 personas:

- Mareo

- Diarrea

- Aumento de la creatinfosfokinasa en sangre (untindicador de dafio muscular).

Efectos adversos poco frecuentes que afectan a'menos de 1 de cada 100 personas:
- Tension arterial baja, que puede hacérle sentir débil o mareado

- Sensacion de cansancio

- Inflamacién de las manos, tobillosjo pies (edema periférico)

- Erupcién cuténea, picor

- Néauseas

- Espasmos musculares

- Aumento de la credtinina sérica en la sangre (un indicador de la funcién renal)
- Aumento del 4gideéfico en sangre (un indicador de la funcion renal).

Efectos adversossaros que afectan a menos de 1 de cada 1.000 personas:
- Cambias e Tos resultados de los andlisis de sangre, incluido un descenso de los niveles de
una-proteina en los glébulos rojos (hemoglobina).

Cuanda.lpreziv se toma con clortalidona (un diurético), se han observado con frecuencia (en
menoas'de 1 de cada 10 usuarios) niveles mas altos de ciertas sustancias quimicas en la sangre
(como la creatinina), que son indicadores de la funcidn renal, y también es frecuente la tension
arterial baja.

La inflamacién de las manos, tobillos o pies es mas frecuente (en menos de 1 de cada 10
usuarios) cuando se toma Ipreziv con amlodipino (un bloqueante de los canales de calcio para
tratar la hipotensién) que cuando se toma Ipreziv solo (menos de 1 de cada 100 usuarios). La
frecuencia de este efecto es mayor cuando se toma amlodipino solo.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacién de Ipreziv
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice Ipreziv después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de CAD.{La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conserve Ipreziv en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte-a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta.forma ayudaré a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de Ipreziv

- El principio activo es azilsartdn medoxomilo (€@me“potasio) 20 mg, 40 mg o 80 mg

- Los demas componentes son manitol, acidosfummarico, hidroxido sodico, hidroxipropilcelulosa,
croscarmelosa sodica, celulosa microcristdlina y estearato de magnesio.

Aspecto del producto y contenido del envase

Ipreziv son comprimidos redondos blancos grabados con la leyenda “ASL” en un lado y “20”, “40” u
“80” en el otro.

Ipreziv se dispensa en blisteres, gada uno de los cuales contiene 14 o0 15 comprimidos, dentro de cajas
gue contienen:

- 14, 28, 30, 56, 90 o0 98 cemprimidos en el caso de los comprimidos de 20 mg

- 14, 28, 30, 56, 90 6,98 eomprimidos en el caso de los comprimidos de 40 mg

- 14, 28, 30, 56, 9098 comprimidos en el caso de los comprimidos de 80 mg

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular dela‘autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Titularde la autorizacion de comercializacion:

Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, 2630 Taastrup, Dinamarca

Responsable de la fabricacion:

Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, Co. Wicklow, Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Takeda Belgium Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +44 (0) 203 116 8000

takeda-belgium@takeda.com
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Bbbarapus
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel/Tel: +44 (0) 203 116 8000

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

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

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

Espafia
Takeda Farmaceutica Espafia S.A.
Tel: +34 91 714 99 00

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

Hrvatska
Takeda Pharmaceuticals Croatia 8kot0.
Tel: +385 1 377 88 96

Ireland
Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0) 1628 537900

island
Takeda-Rharmaceuticals Nordics AB
Simis+#46°(0) 8 5052 1105

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium

Tél/Tel: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

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

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 586143380

Osterreich
Takeda PharmanGes m.b.H
Tel: +43 (&) 524 40 64

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

Portugal
Takeda - Farmacéuticos Portugal
Tel: +351 21 464 32 22

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

Slovenija
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



Fecha de la altima revision de este prospecto:

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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