I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 75 mg tabletid.

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 75 mg irbesartaani.

Teadaolevat toimet omav abiaine: 15,37 mg laktoosmonohiidraati tableti kohta.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Tablett.

Valge voi valkjas, kaksikkumer ja ovaalne tablett, sissepressitud siidame kuju iihel poolel ja
number 2771 teisel poolel.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Aprovel on ndidustatud essentsiaalse hiipertensiooni raviks tdiskasvanutel.

Niidustuseks on ka kasutamine neeruhaiguse ravi iihe osana antihiipertensiivse ravi skeemist
hiipertensiooni ja teist tiilipi diabeediga tdiskasvanud patsientidel (vt 16igud 4.3, 4.4, 4.5ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tavaline soovitatav alg- ja sdilitusannus on 150 mg 1 kord 66pédevas, koos toiduga voi ilma. Aprovel
annuses 150 mg iiks kord 66pédevas annab iildiselt parema 24-tunnise kontrolli vererdhu iile kui 75 mg.
Siiski voib kaaluda ravi alustamist 75 mg-ga, eriti hemodialiilisitavatel patsientidel ja iile 75-aastastel.

Patsientidele, kellel 150 mg 1 kord 66péevas ei taga rahuldavat vererdhu langust, voib Aprovel’i
annust suurendada kuni 300 mg-ni voi lisada raviskeemi teise antihiipertensiivse ravimi (vt 1digud 4.3,
4.4, 4.5 ja5.1). Diureetikumi, nt hiidroklorotiasiidi lisamine on ndidanud aditiivset toimet Aprovel’iga
(vt 161k 4.5).

Hiipertensiivsetel teist tiiiipi diabeediga haigetel alustatakse ravi 150 mg irbesartaaniga iiks kord
O0péevas ja tiitritakse see 300 mg-ni iiks kord 60pdevas, mis on neeruhaiguse korral soovitatav
sdilitusannus.

Aprovel’i soodne toime teist tiiiipi diabeediga haigete neeruhaigusele pShineb uuringutel, kus
irbesartaani kasutati lisaks teistele antihiipertensiivsetele ravimitele, et saavutada vajalikku vererdhu

vaartust (vt 16igud 4.3,4.4,4.5ja 5.1).

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus
Kahjustatud neerutalitlusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Hemodialiiiisitavatel
patsientidel voib kaaluda ravi alustamist viaiksema annusega (75 mg) (vt 16ik 4.4).



Maksakahjustus
Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
maksakahjustusega patsientidega puuduvad kliinilised kogemused.

Eakad
Kuigi iile 75-aastastel patsientidel v3ib kaaluda ravi alustamist annusega 75 mg, ei ole annuse
kohandamine eakatel tavaliselt vajalik.

Lapsed

Aprovel'i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8; 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vOimalik anda.

Manustamisviis
Suukaudne.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6).

Aprovel’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud suhkurtdve
voi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 16igud 4.5 ja 5.1).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Intravaskulaarse vedeliku mahu vihenemine

Vihenenud vedelikumahu ja/voi naatriumisisaldusega patsientidel vaib eriti ravi algul tekkida
siimptomaatiline hiipotensioon. Vihenenud vedelikumaht voib olla tingitud tugevast
diureetikumravist, soola hulga piiramisest dieedis, kGhulahtisusest vdi oksendamisest. Sellised
seisundid tuleb korrigeerida enne ravi alustamist Aprovel’iga.

Renovaskulaarne hiipertensioon

Bilateraalse neeruarteri stenoosi vdi ithe funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsientide ravimisel
reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi toimivate ravimitega on suurenenud oht raske hiipotensiooni
ja neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi seda ei ole dokumenteeritud Aprovel’i puhul, tuleb arvestada
angiotensiin-II retseptorite antagonistide samasuguse toimega.

Neerukahjustus ja neerutransplantatsioon
Aprovel’i manustamisel neerutalitluse hiirega patsientidele on soovitatav perioodiliselt kontrollida

kaaliumi ja kreatiniini sisaldust seerumis. Puuduvad kliinilised kogemused neerutransplantaadiga
patsientidega.

Hiipertensiivsed teist tiilipi diabeedi ja neeruhaigusega haiged

Raskekujulise neeruhaigusega patsientide uuringu analiiiisis ei olnud kdikides alagruppides
irbesartaani toimed nii neeru kui kardiovaskulaarsete juhtude korral iihesugused. Tulemused olid
viahem soodsad naistel ja mitte valgetel patsientidel (vt 15ik 5.1).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide vdi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda
neerupuudulikkuse) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.




AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Hiiperkaleemia
Nagu ka teiste ravimitega, mis mojutavad reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi, vdib Aprovel ravi

ajal tekkida hiiperkaleemia, eriti neerupuudulikkuse, diabeetilisest neeruhaigusest tingitud véljendunud
proteinuuria ja/voi siidamepuudulikkuse esinemisel. Riskiriihma patsientidel on soovitav seerumi
kaaliumisisalduse tépne jélgimine (vt 15ik 4.5).

Hiipogliikeemia
Aprovel v3ib pdhjustada hiipogliikeemiat, eriti suhkurtdvega patsientidel. Patsientidel, keda ravitakse

insuliiniga voi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainetega, tuleb kaaluda vere gliikkoosisisalduse
asjakohast jélgimist; vajalik voib olla insuliini voi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainete annuse
kohandamine (vt 16ik 4.5).

Liitium
Liitiumi ja Aprovel’i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Sarnaselt teistele vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- v3i mitraalklapi stenoosi voi

obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihiipertensiivsele ravile reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi pérssimise kaudu toimivate ravimitega. Seetdttu ei ole Aprovel’i kasutamine
soovitatav.

Uldised

Patsientide puhul, kelle vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon sdltuvad peamiselt reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt siidame raskekujulise paispuudulikkuse v4i neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi sellesse siisteemi toimivate ravimitega nagu angiotensiini
konverteeriva ensiilimi inhibiitorid ja angiotensiin-II retseptorite blokaatorid seostatud dgeda
hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega (vt 16ik 4.5). Nagu likskoik
millise antihlipertensiivse ravimi kasutamisel, voib tugev vererdhu langus isheemilise kardiopaatia voi
isheemiatdvega patsientidel pdhjustada miiokardiinfarkti voi ajuinfarkti.

Nagu ka angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid, langetavad irbesartaan ja teised
angiotensiini antagonistid vererdhku mustanahalistel méirgatavalt vihem kui teistel patsientidel, vdib-

olla seetdttu, et mustanahaliste populatsioonis on madala reniinisisaldusega seisundid sagedasemad (vt
16ik 5.1).

Rasedus

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hddavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihiipertensiivne
ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AIIRA'ga kohe Idpetada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt

16igud 4.3 ja 4.6).

Lapsed
Kuigi lastel vanuses 6...16 a on irbesartaaniga uuringuid 18bi viidud, ei saa olemasolevate

ebakiillaldaste andmete pohjal laiendada ravimi kasutamist lastele kuni edasiste andmete
avalikustamiseni (vt 16ik 4.8, 5.1 ja 5.2).

Abiained

Aprovel 75 mg tablett sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, tdieliku
laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi imendumishiirega patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.



Aprovel 75 mg tablett sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti
kohta, st pohimatteliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Diureetikumid jt antihiipertensiivsed ravimid: teised antihiipertensiivsed ravimid voivad suurendada
irbesartaani hiipotensiivset toimet. Aprovel’i on siiski ohutult kasutatud koos teiste
antihlipertensiivsete ravimitega, nt beetablokaatorite, kaltsiumikanalite prolongeeritud toimega
blokaatorite ja tiasiiddiureetikumidega. Eelnev ravi diureetikumi suurte annustega voib pShjustada
vedeliku mahu vdhenemist ja hiipotensiooni ohtu Aprovel’iga ravi alustamisel (vt 16ik 4.4).

Aliskireeni sisaldavad ravimid voi AKE-inhibiitorid: Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et
reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-
inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeniga on seotud kdrvalndhtude, nt
hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda neerupuudulikkuse) sagenemisega,
vorreldes monoteraapiaga (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaaliumilisandid ja kaaliumi sddstvad diureetikumid: reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi
toimivate teiste ravimite kasutamise kogemuste pohjal v3ib samaaegselt kaaliumi sddstvate
diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate voi teiste ravimite kasutamine,
mis suurendavad kaaliumi sisaldust seerumis (nt hepariin), pohjustada kaaliumi sisalduse suurenemist
seerumis, mistdttu nende kooskasutamine ei ole soovitatav (vt 15ik 4.4).

Liitium: liitiumi ja AKE-inhibiitorite kooskasutamisel on teatatud liitiumi seerumikontsentratsiooni ja
toksilisuse poorduvast suurenemisest. Sarnast toimet on irbesartaaniga siiani kirjeldatud véga harva.
Seetdttu taolist kombinatsiooni ei soovitata (vt 10ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutub
vajalikuks, on soovitatav hoolikalt jélgida liitiumisisaldust seerumis.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid: angiotensiin-II antagonistide samaaegsel manustamisel
mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimitega (nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiiiilhape
(> 3 g/60pdevas) ja mitte-selektiivsed MSPV A-d) v3ib antihiipertensiivne toime vidheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-II antagonistide ja MSPV A-de kooskasutamine
pOhjustada neerutalitluse halvenemise riski suurenemist, sealhulgas voimalikku dgedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt norgenenud
neerutalitlusega patsientidel. Eriti eakatel nduab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerutalitluse jdlgimist kaasneva ravi
alustamisel ning perioodiliselt parast seda.

Repagliniid: irbesartaan v3ib pérssida OATP1B1. Kliinilises uuringus teatati, et irbesartaani
manustamine 1 tund enne repagliniidi (OATP1B1 substraat) suurendas repagliniidi maksimaalset
kontsentratsiooni vereplasmas (Crmax) ja slisteemset saadavust (AUC) vastavalt 1,8 ja 1,3 korda. Teises
uuringus ei teatatud nende kahe ravimi koosmanustamisel olulistest farmakokineetilistest
koostoimetest. Seetdttu voib olla vajalik suhkurtdve ravimi repagliniidi annuse kohandamine (vt 181k
4.4).

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta: hiidroklorotiasiid ei mdjutanud kliinilistes
uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel
ja vihemal médral moodustades glukuroniidi. Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga,
mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei ilmnenud mérkimisviarseid farmakokineetilisi ega
farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9 indutseerijate nagu niiteks rifampitsiin moju irbesartaani
farmakokineetikale ei ole hinnatud. Irbesartaani samaaegne manustamine ei mdjutanud digoksiini
farmakokineetikat.




4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 161k 4.4). AIIRA kasutamine on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 101k 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei vdimalda iiheselt méérata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vilistada selle riski
véhest suurenemist. Kuivord usaldusvéirsed epidemioloogilised andmed angiotensiin II retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vdivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jatkamist ARB'iga ei peeta hdadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihiipertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AIIRA'ga kohe 16petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.

Ravi AIIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pohjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerutalitluse ndrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust vastsiindinul
(neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril voi hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerutalitlust ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tihelepanelikult jdlgida hiipotensiooni suhtes (vt 161k 4.3
jad.d).

Imetamine

Kuivord andmeid Aprovel'i kasutamisest imetamise ajal ei ole, ei ole soovitatav Aprovel'i siis kasutada
ning eelistada tuleks ravimit, mille ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui
rinnapiimaga toidetakse vastsiindinut v3i enneaegset imikut.

Ei ole teada, kas irbesartaan voi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.
Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed rottidel on nididanud, et irbesartaan voi
tema metaboliidid erituvad piima (vt 16ik 5.3).

Fertiilsus

Irbesartaan ei mdjutanud ravimit saanud rottide fertiilsust ning nende jérglasi ravimi kasutamisel
annustes, mis pohjustas esmaseid toksilisuse néhte (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Farmakodiinaamiliste omaduste pdhjal ei m&juta irbesartaan tdenéoliselt autojuhtimise ja masinate
kisitsemise voimet. Autojuhtimisel v3i masinate kédsitlemisel tuleb arvesse votta, et ravi ajal voivad
aeg-ajalt tekkida pooritustunne ja vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Hiipertensiooniga patsientidel ei erinenud platseebokontrolliga uuringutes korvaltoimete iildine
esinemissagedus irbesartaani grupis (56,2%) platseebo grupist (56,5%). Kliiniliste voi
laboratoorsete korvaltoimete tekkimise tottu tuli ravi harvem katkestada irbesartaani grupis (3,3%)
kui platseebo grupis (4,5%). Kdrvaltoimete esinemissagedus ei sdltunud annusest (soovitatud
annuste vahemikus), soost, vanusest, rassist ega ravi kestusest.

Diabeediga hiipertensiivsetel mikroalbuminuuriaga ja normaalse neerutalitlusega patsientidel tdheldati
0,5% uuritutest (st acg-ajalt) ortostaatilist pdoritustunnet ja ortostaatilist hiipotensiooni, seda esines
sagedamini kui platseebo grupis.




Jargnevas tabelis on toodud kdrvaltoimed, mida teatati platseebokontrolliga uuringutest, kus 1965
hiipertensiooniga patsiendile manustati irbesartaani. Térniga (*) on mérgistatud need kdrvalndhud, mis
teatati tdiendavalt > 2% diabeediga hiipertensiivsetelt patsientidelt, kellel esines neerupuudulikkus ja
ilmne proteinuuria ning mille esinemissagedus oli suurem kui platseebo grupis.

Alltoodud korvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt:

viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10000
kuni < 1/1000); védga harv (< 1/10000). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud
tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Loetellu on lisatud ka turustamisjérgselt esinenud korvaltoimeid. Need périnevad spontaansetest
teatistest.

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Teadmata: aneemia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired
Teadmata: iilitundlikkusreaktsioonid, nagu angioddeem, 166ve, urtikaaria, anafiilaktiline
reaktsioon, anafiilaktiline Sokk

Ainevahetus- ja toitumishdired
Teadmata: hiiperkaleemia, hiipogliikeemia

Ndrvisiisteemi hdired
Sage: pOdritustunne, ortostaatiline peapdoritus™
Teadmata: vertiigo, peavalu

Koérva ja labiirindi kahjustused
Teadmata: tinnitus

Siidame hdired
Aeg-ajalt: tahhiikardia

Vaskulaarsed hdired
Sage: ortostaatiline hiipotensioon*
Aeg-ajalt: nahadhetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Aeg-ajalt: koha

Seedetrakti hdired

Sage: iiveldus/oksendamine
Aeg-ajalt: kohulahtisus, diispepsia/kdrvetised
Teadmata: maitsehdired

Maksa ja sapiteede hdired
Aeg-ajalt: ikterus
Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni niitajates

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Teadmata: leukotsiitoklastiline vaskuliit

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage: lihasskeleti valu*
Teadmata: artralgia, miialgia (mdnel juhul on kaasnenud kreatiinkinaasi taseme tdus plasmas),
lihaskrambid



Neeru ja kuseteede hdired
Teadmata: neerutalitluse langus k.a neerupuudulikkus riskigrupi patsientidel (vt 16ik 4.4)

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Aeg-ajalt: seksuaalsed héired

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage: vasimus

Aeg-ajalt: valu rindkeres

Uuringud

Viga sage: hiiperkaleemiat* esines diabeediga patsientidel sagedamini irbesartaani saavate

patsientide grupis kui platseebo grupis. Hiipertensiivsetest teise tiiiibi diabeediga
mikroalbuminuuriaga ja normaalse neerutalitlusega patsientidest esines
hiiperkaleemiat (> 5,5 mEq/1) 29,4% (st vdga sage) 300 mg irbesartaani saanutest ja
22% platseebogrupi patsientidest. Kroonilise neerupuudulikkuse ja véljendunud
proteinuuriaga hiipertensiivsetest diabeedipatsientidest esines hiiperkaleemiat

(> 5,5 mEq/l) 46,3% (st vdga sage) irbesartaani- ja 26,3% platseebogrupis.

Sage: plasma kreatiinkinaasi aktiivsuse mérkimisvadrne suurenemine tekkis sageli
irbesartaani grupis (1,7%). Ukski nendest juhtumitest ei seostunud lihasskeleti
kliiniliste ndhtudega.

Kaugelearenenud diabeetilise neeruhaigusega hiipertensiivsetel patsientidel, keda
raviti irbesartaaniga, tdheldati 1,7% uuritutest hemoglobiini* vaértuse kliiniliselt
mitteolulist alanemist.

Lapsed
Juhuslikustatud uuringus, kus osales 318 hiipertensiivset last ja noorukit vanuses 6...16 aastat,

tiaheldati 3-nédalases topeltpimedas faasis jargnevaid ravimiga seotud kdrvaltoimeid: peavalu (7,9%),
hiipotensiooni (2,2%), podritustunnet (1,9%), koha (0,9%). Selle uuringu 26-nédalases avatud faasis
taheldati 2% lastel laboratoorsetest néitajatest kdige sagedamini kdrvalekaldeid kreatiniini (6,5%) ja
CK taseme tousus.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Téiskasvanutel, kellele manustati kuni 900 mg/66pédevas 8 nédala jooksul, ei avaldunud toksilisust.
Uleannustamise korral tekivad kdige suurema tdeniosusega hiipotensioon ja tahhiikardia; voib tekkida
ka bradiikardia. Uleannustamise ravi kohta ei ole spetsiifilist informatsiooni. Patsiendid peavad olema
pideva jérelevalve all, ravi on slimptomaatiline ja toetav. Kutsuda esile oksendamine ja/vdi teha
maoloputust, manustada aktiivsiitt. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisitav.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: angiotensiin-II antagonist, ATC-kood: CO9C A04.

Toimemehhanism

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-II retseptori (tiilip AT)
antagonist. Toendoliselt blokeerib ta kdik angiotensiin II AT -retseptoriga seotud toimed, olenemata
angiotensiin II péritolust ja siinteesi teest. Angiotensiin-1I (AT)) retseptorite selektiivne antagonism



pohjustab plasmas reniini ja angiotensiini II sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vihenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus markimisvaérselt. Irbesartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat
ensiiiimi (kininaas-IT), mis genereerib angiotensiin-II ja lammutab bradiikiniini inaktiivseteks
metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik metaboolne aktivatsioon.

Kliinilised toimed

Hiipertensioon
Irbesartaan langetab vererdhku, kuid stidame 166gisagedus muutub minimaalselt. Manustamisel iiks

kord 66pédevas on vererdhu langus annusest sdltuv kuni platooni annustes iile 300 mg. Annused
150...300 mg iiks kord 60pdevas langetavad vererohku lamavas ja istuvas asendis kdige madalama
kontsentratsiooni korral (24 tundi parast manustamist) keskmiselt 8...13/5...8 mmHg
(stistoolne/diastoolne) enam kui platseebo.

Maksimaalne vererdhu langus saabub 3...6 tundi parast manustamist ja vererdhku langetav toime
plisib vihemalt 24 tundi. 24 tundi pérast soovitatud annuste manustamist oli vererdhu langus 60...70%
vastavast maksimaalsest siistoolse ja diastoolse vererdhu langusest. 150 mg iiks kord 66pdevas
manustamisel oli vererdhu langus kdige madalama kontsentratsiooni korral ja keskmine langus

24 tunni jooksul sarnane 2 korda 60pdevas manustamisele samas koguannuses.

Aprovel’i vererdhku langetav toime ilmneb 1...2 nédala jooksul, maksimaalne toime ilmneb 4...6
nidalal ravi alustamisest. Antihiipertensiivne toime sdilib pikaajalise ravi ajal. Ravi katkestamisel
taastub jérk-jargult esialgne vererdhk. “Tagasiloogi” hiipertensiooni ei ole tdheldatud.

Irbesartaani ja tiasiiddiureetikumide vererdhku langetav toime on aditiivne. Patsientidel, kellel
irbesartaani monoteraapiaga ei saada adekvaatset vererdhu langust, annab hiidroklorotiasiidi véikese
annuse (12,5 mg) lisamine iiks kord 66pdevas tdiendava vererdhu languse 7...10/3...6 mmHg
(stistoolne/diastoolne) enam kui platseebo kasutamise korral.

Aprovel’i efektiivsust ei mdjuta vanus voi sugu. Nagu teiste reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi
mdjutavate ravimite puhul, alluvad hiipertensiooniga mustanahalised patsiendid ka ravile ainult
irbesartaaniga mérgatavalt halvemini. Kui irbesartaani manustatakse koos hiidroklorotiasiidi véikese
annusega (12,5 mg 66pédevas), on antihiipertensiivne toime mustanahalistel patsientidel sarnane
valgetele patsientidele.

Aprovel’il ei ole kliiniliselt olulist toimet seerumi kusihappesisaldusele v6i kusihappe sekretsioonile
uriinis.

Lapsed
318 hiipertensiivsetel voi riskiga (diabeet, perekondlik hiipertensioon) lastel ja noorukitel vanuses

6...16 aastat hinnati vererdhu alanemist irbesartaani tiitritud annuste 0,5 mg/kg (madal), 1,5 mg/kg
(keskmine) ja 4,5 mg/kg (korge) kasutamisel kolme nidala viltel. Kolmanda nédala 16puks oli istuvas
asendis siistoolse vererdhu (SeSBP) keskmine langus esmase efektiivsusnditaja algvéartusest:

11,7 mmHg (madal annus), 9,3 mmHg (keskmine annus), 13,2 mmHg (korge annus). Méarkimisvéarset
erinevust nende annuste vahel ei olnud. Istuvas asendis diastoolse vererdhu (SeDBP) kohaldatud
keskmine muutus oli jargnev: 3,8 mmHg (madal annus), 3,2 mmHg (keskmine annus), 5,6 mmHg
(korge annus). Kaheniddalasel perioodil kui patsiendid juhuslikustati saama uuritavat ravimit voi
platseebot, esines platseebot saanud patsientidel 2,4 ja 2,0 mmHg tous SeSBP-s ja SeDBP-s vorreldes
erinevates annustes irbesartaani saanutega, vastavalt +0,1 ja -0,3 mmHg (vt 13ik 4.2).

Hiipertensioon ja teist tiilipi diabeet koos neeruhaigusega
"Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" uuring néitas, et irbesartaan vdhendab kroonilise

neerupuudlikkusega neeruhaigetel haiguse progresseerumist ja proteinuuriat. IDNT oli topeltpime,
kontrollgrupiga, haigestumuse ja suremuse uuring, kus vorreldi Aprovel’i, amlodipiini ja platseebot.
1715 patsiendil, kellel esinesid hiipertensioon, teist tiilipi diabeet, proteinuuria (= 900 mg/d60pdevas) ja
seerumi kreatiniini kontsentratsioon oli vahemikus 1...3 mg/dl (IDNT), uuriti Aprovel’i pikaajalist
(keskmine 2,6 aastat) toimet neeruhaiguse progresseerumisele ja iildsuremusele. Aprovel’i annused
tiitriti 75-1t 300 mg-ni, amlodipiini annused 2,5-1t 10 mg-ni, vdi kasutati platseebot. Kdikide
ravigruppide patsiendid said tiiiipiliselt 2 kuni 4 antihiipertensiivset ravimit (nt diureetikumi,
beetablokaatorit, alfa-adrenoblokaaatorit), et saavutada ettendhtud vererShu viaartus < 135/85 mmHg
voi 10 mmHg siistoolse rdhu langus, kui algvaértus oli > 160 mmHg. 60% platseebogrupi patsientidest



saavutas sellise soovitud vererdhu véirtuse, kusjuures irbesartaani ja amlodipiini grupis oli see
vastavalt 76% ja 78%. Irbesartaan vihendas mirgatavalt esmase liit-tulemusnéitaja (seerumi
kreatiniinikontsentratsiooni kahekordistumine, 16ppstaadiumis neeruhaigus (end-stage renal disease,
ESRD) vai surm) suhtelist riski. Ligikaudu 33% irbesartaani grupi patsientidest esines esmane liit-
tulemusnditaja, vorreldes 39% ja 41% platseebo ja amlodipiini grupis [suhtelise riski alanemine 20%
vs platseebo (p = 0,024) ja suhtelise riski alanemine 23% vorreldes amlodipiiniga (p = 0,006)]. Kui
analiiiisiti esmase liit-tulemusnditaja iiksikuid komponente, ei tdheldatud mingit toimet tildsuremusele,
kuid leiti positiivne trend ESRD sageduse alanemises ja tdheldati mirkimisvéérset vihenemist seerumi
kreatiniinikontsentratsiooni kahekordistumises.

Ravitoime méaramiseks jéilgiti alagruppe vastavalt soole, rassile, vanusele, diabeedi kestusele,
vererdhu algvairtusele, seerumi kreatiinikontsentratsioonile ja albumiini ekskretsioonile. Naiste ja
mustanahaliste hulgas, kes moodustasid koikidest uuritavatest vastavalt 32% ja 26%, ei olnud soodne
toime neerudele ilmne, kuigi usaldusvahemik seda ei vélista. Fataalseid ja mittefataalseid
kardiovaskulaarseid tiisistusi hdlmava teisese tulemusnéitaja osas ei olnud uuritavate kolme grupi
vahel erinevust, kuigi naistel esines irbesartaani rithmas platseeboga vorreldes rohkem ja meestel
viahem mittefataalset miiokardiinfarkti. Amlodipiiniga vorreldes oli irbesartaani saanud naistel
sagedamini mittefataalset miiokardiinfarkti ja insulti, samas vdhendas irbesartaan amlodipiiniga
vorreldes uuritavate hospitaliseerimise sagedust. Nende leidudemehhanismi naistel ei osata seletada.

Uuring “Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)” niitas, et 300 mg irbesartaani liikkkab mikroalbuminuuriaga patsientidel edasi
proteinuuria avaldumist. IRMA 2 oli platseebo-kontrolliga topeltpime haigestumuse uuring 590
patsiendil teist tiilipi diabeedi, mikroalbuminuuria (30...300 mg) ja normaalse neerutalitlusega
(seerumi kreatiniin < 1,5 mg/dl meestel ja < 1,1 mg/dl naistel). Uuring késitles Aprovel’i pikaajalist
(2 aastat) toimet kliinilise (manifesteerunud) proteinuuria (uriini albumiini ekskretsiooni méér
(urinary albumin excretion rate, UAER) > 300 mg/66pédevas ja UAER suurenemine vihemalt 30%
algvairtusest) tekkele. Etteméératud vererdhu eesmérkviértus oli < 135/85 mmHg. Lisaks anti ka
teisi antihiipertensiivseid ravimeid (v.a AKE inhibiitorid, angiotensiin II retseptorite antagonistid ja
dihiidropiiridiini rithma kaltsiumikanali blokaatorid), et saavutada vajalikku vererdhu vaartust. Kuigi
koikides gruppides saavutati sarnane vererdhu vadrtus, tekkis viljendunud proteinuuria irbesartaani
300 mg grupis harvem (5,2%) vdrreldes platseebogrupi (14,9%) voi irbesartaani 150 mg grupiga
(9,7%), néidates suhtelise riski 70% alanemist vorreldes platseeboga (p= 0,0004) suurema annuse
korral. Glomerulaarfiltratsiooni (GFR) méira kaasnevat paranemist ravi esimese kolme kuu jooksul
ei tdheldatud. Kliiniliselt avaldunud proteinuuria tekke aeglustumine avaldus juba kolme kuu pérast
ja piisis kogu 2-aastase perioodi jooksul. Normoalbuminuuria (< 30 mg/66péevas) tekkis sagedamini
Aprovel 300 mg grupis (34%) kui platseebogrupis (21%).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suures juhuslikustatud, kontrollitud uuringus ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin II retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring holmas eelneva siidameveresoonkonna voi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tiilipi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas 2. tiiiipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/voi siidameveresoonkonna tulemusniitajatele ja
suremusele, samas téheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/voi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin II retseptori antagonistiga 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus voi molemad. Uuring 18petati varakult ohutusnéitajate
riski tdusu tottu. Siidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
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arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning korvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tdsistest
korvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeborithmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub irbesartaan hésti: absoluutse biosaadavuse uuringute andmetel
ligikaudu 60%...80%. Samaaegne toidu tarbimine ei mojuta mirkimisvéarselt irbesartaani
biosaadavust.

Jaotumine

Plasmavalkudega seondub ligikaudu 96%, vere rakuliste komponentidega seondumine on ebaoluline.
Jaotusruumala on 53...93 liitrit.

Biotransformatsioon

Piérast suukaudset voi intravenoosset '“C mérgistatud irbesartaani manustamist moodustas 80...85%
plasmas ringlevast radioaktiivsusest muutumatul kujul irbesartaan. Irbesartaan metaboliseeritakse
maksas glitkkuroniidkonjugatsiooni ja oksiidatsiooni teel. Peamine tsirkuleeriv metaboliit on
irbesartaangliikuroniid (ligikaudu 6%). In vitro uuringud néitavad, et irbesartaan oksiideeritakse esmalt
tsiitokroom P4so ensiitimi CYP2C9 poolt; isoensiitim CYP3A4 toime on ebaoluline.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Irbesartaani farmakokineetika on 10...600 mg annuste kasutamisel lineaarne ja proportsionaalne
annusega. Ule 600 mg (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudsete annuste kasutamisel oli
imendumise suurenemine vihem kui proportsionaalne, selle ndhtuse mehhanism ei ole selge.
Maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub 1,5...2 tundi pérast suukaudset manustamist. Organismi
totaalne kliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min. Irbesartaani 15plik
eliminatsiooni poolvairtusaeg on 11...15 tundi. Piisikontsentratsioon plasmas saabub 3 pieva parast
ravi alustamist 1 kord 66paevas manustamisel. Korduval 1 kord 66padevas manustamisel téheldati
véhest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus tdheldati hiipertensiooniga
naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani poolvéirtusaegades ja
kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Naispatsientidel ei ole vaja annust kohandada. Irbesartaani AUC
ja Crmax olid pisut suuremad eakatel (> 65-aastastel) kui noorematel isikutel (18 kuni 40- aastastel).
Kuid poolvédirtusaeg ei olnud mérkimisvairselt muutunud. Eakatel ei ole vaja annust kohandada.

Eritumine

Irbesartaan ja tema metaboliidid erituvad nii biliaarset kui ka renaalset teed pidi. Pérast *C
irbesartaani manustamist kas suukaudselt v0i intravenoosselt méérati ligikaudu 20% radioaktiivsusest
uriinist ja tilejdénu roojast. Vahem kui 2% annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina.

Lapsed

23 hiipertensiivsel lapsel miérati irbesartaani farmakokineetilisi néitajaid, manustades ravimit iihe- ja
mitmekordselt 66pédevases annuses (2 mg/kg) kuni maksimumannuseni 150 mg irbesartaani 60pdevas
nelja nédala véltel. Nendest 23 lapsest, kahekiimne iihel oli farmakokineetika vorreldav téiskasvanu
omaga (12 last iile 12 aastased, 9 last vanuses olid 6...12 aastat). Tulemused niitasid, et Cmax, AUC ja
kliirens olid vorreldavad tdiskasvanute andmetega, kes said 66péevas 150 mg irbesartaani. Uks kord
60pievas manustamise korral tdheldati irbesartaani piiratud akumuleerumist plasmas (18%).
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Neerukahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvéarselt neerukahjustusega voi hemodialiiiisitavatel
patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiilisiga organismist eemaldatav.

Maksakahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu méarkimisvéarselt kerge kuni mdoduka maksatsirroosiga
patsientidel.
Raske maksakahjustusega patsientidega ei ole uuringuid tehtud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul iihtki ebanormaalset siisteemset voi
sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid irbesartaani
suured annused (> 250 mg/kg/66piaevas rottidel ja > 100 mg/kg/60paevas makaakidel) languse
punavereliblede parameetrites (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit). Irbesaartaani vaga suurte
annuste (> 500 mg/kg/06pdevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tdus), mida arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
hiipotensiivsele toimele, mis viib renaalse perfusiooni alanemisele. Veel enam, irbesartaan tekitab
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg/66paevas,
makaakidel > 10 mg/kg/66pdevas). Kdik need muutused arvati olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiale/hiipertroofiale mingit tdhendust.

Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole tdheldatud.

Isegi irbesartaani toksilisust tekitavad suukaudsed annused (50-650 mg/kg/66pdevas) ei mdjutanud
uuringutes isaste ja emaste rottide fertiilsust ning sigimisjoudlust, sealhulgas suremust suurima annuse
korral. Ei tdheldatud mérkimisvéarset mdju kollaskehade arvule, implantaadile vai elusloodetele.
Irbesartaan ei mdjutanud jirglaste elulemust, arengut voi reproduktsiooni. Loomkatsed néitasid, et
radioaktiivselt méargistatud irbesartaani voib leida rottide ja kiiiilikute loodetes. Irbesartaan eritub
imetavate rottide piima.

Loomkatsed irbesartaaniga niitasid roti lootel mddduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter voi subkutaanne 6deem), mis parast siindi taandusid. Kiiilikutel tekkis

varane abort annustes, mis on emasorganismile toksiline, k.a surmav. Ei kiiililikutel ega rottidel ei

tdheldatud teratogeenset toimet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalne tselluloos
Naatriumkroskarmelloos
Laktoosmonohtidraat
Magneesiumstearaat
Kolloidne ranidioksiid
Prezelatiniseeritud maisitarklis
Poloksameer 188

6.2 Sobimatus

Fi kohaldata.
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6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Karbis on 14 tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 28 tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 56 tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 98 tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 56 x 1 tabletti PVC/PVDC/alumiinium {iheannuselises perforeeritud blistris.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/97/046/001-003

EU/1/97/046/010

EU/1/97/046/013

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 27. august 1997
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27. august 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 150 mg tabletid.

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 150 mg irbesartaani.

Teadaolevat toimet omav abiaine: 30,75 mg laktoosmonohiidraati tableti kohta.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Tablett.

Valge voi valkjas, kaksikkumer ja ovaalne tablett, sissepressitud siidame kuju iihel poolel ja
number 2772 teisel poolel.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Aprovel on ndidustatud essentsiaalse hiipertensiooni raviks tdiskasvanutel.

Niidustuseks on ka kasutamine neeruhaiguse ravi iihe osana antihiipertensiivse ravi skeemist
hiipertensiooni ja teist tiilipi diabeediga tdiskasvanud patsientidel (vt 16igud 4.3, 4.4, 4.5ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tavaline soovitatav alg- ja sdilitusannus on 150 mg 1 kord 66pédevas, koos toiduga voi ilma. Aprovel
annuses 150 mg iiks kord 66pédevas annab iildiselt parema 24-tunnise kontrolli vererdhu iile kui 75 mg.
Siiski voib kaaluda ravi alustamist 75 mg-ga, eriti hemodialiiiisitavatel patsientidel ja iile 75-aastastel.

Patsientidele, kellel 150 mg 1 kord 66péevas ei taga rahuldavat vererdhu langust, voib Aprovel’i
annust suurendada kuni 300 mg-ni voi lisada raviskeemi teise antihiipertensiivse ravimi (vt 1oigud 4.3,
4.4, 4.5 ja5.1). Diureetikumi, nt hiidroklorotiasiidi lisamine on ndidanud aditiivset toimet Aprovel’iga
(vt 161k 4.5).

Hiipertensiivsetel teist tiiiipi diabeediga haigetel alustatakse ravi 150 mg irbesartaaniga iiks kord
O0péevas ja tiitritakse see 300 mg-ni iiks kord 60pdevas, mis on neeruhaiguse korral soovitatav
sdilitusannus.

Aprovel’i soodne toime teist tiiiipi diabeediga haigete neeruhaigusele pShineb uuringutel, kus
irbesartaani kasutati lisaks teistele antihiipertensiivsetele ravimitele, et saavutada vajalikku vererdhu

vaartust (vt 16igud 4.3,4.4,4.5ja 5.1).

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus
Kahjustatud neerutalitlusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Hemodialiiiisitavatel
patsientidel voib kaaluda ravi alustamist viiksema annusega (75 mg) (vt 161k 4.4).
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Maksakahjustus
Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
maksakahjustusega patsientidega puuduvad kliinilised kogemused.

Eakad
Kuigi iile 75-aastastel patsientidel v3ib kaaluda ravi alustamist annusega 75 mg, ei ole annuse
kohandamine eakatel tavaliselt vajalik.

Lapsed

Aprovel'i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8; 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vOimalik anda.

Manustamisviis
Suukaudne.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6).

Aprovel’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud suhkurtdve
voi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 16igud 4.5 ja 5.1).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Intravaskulaarse vedeliku mahu vihenemine

Vihenenud vedelikumahu ja/voi naatriumisisaldusega patsientidel vaib eriti ravi algul tekkida
siimptomaatiline hiipotensioon. Vihenenud vedelikumaht voib olla tingitud tugevast
diureetikumravist, soola hulga piiramisest dieedis, kGhulahtisusest vdi oksendamisest. Sellised
seisundid tuleb korrigeerida enne ravi alustamist Aprovel’iga.

Renovaskulaarne hiipertensioon

Bilateraalse neeruarteri stenoosi vdi ithe funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsientide ravimisel
reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi toimivate ravimitega on suurenenud oht raske hiipotensiooni
ja neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi seda ei ole dokumenteeritud Aprovel’i puhul, tuleb arvestada
angiotensiin-II retseptorite antagonistide samasuguse toimega.

Neerukahjustus ja neerutransplantatsioon
Aprovel’i manustamisel neerutalitluse hiirega patsientidele on soovitatav perioodiliselt kontrollida

kaaliumi ja kreatiniini sisaldust seerumis. Puuduvad kliinilised kogemused neerutransplantaadiga
patsientidega.

Hiipertensiivsed teist tiiiipi diabeedi ja neeruhaigusega haiged

Raskekujulise neeruhaigusega patsientide uuringu analiiiisis ei olnud kdikides alagruppides
irbesartaani toimed nii neeru kui kardiovaskulaarstete juhtude korral iihesugused. Tulemused olid
viahem soodsad naistel ja mitte valgetel patsientidel (vt 15ik 5.1).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide vdi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda
neerupuudulikkuse) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.
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AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Hiiperkaleemia
Nagu ka teiste ravimitega, mis mojutavad reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi, vdib Aprovel ravi

ajal tekkida hiiperkaleemia, eriti neerupuudulikkuse, diabeetilisest neeruhaigusest tingitud véljendunud
proteinuuria ja/voi siidamepuudulikkuse esinemisel. Riskiriihma patsientidel on soovitav seerumi
kaaliumisisalduse tépne jélgimine (vt 15ik 4.5).

Hiipogliikeemia
Aprovel v3ib pdhjustada hiipogliikeemiat, eriti suhkurtdvega patsientidel. Patsientidel, keda ravitakse

insuliiniga voi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainetega, tuleb kaaluda vere gliikkoosisisalduse
asjakohast jélgimist; vajalik voib olla insuliini voi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainete annuse
kohandamine (vt 16ik 4.5).

Liitium
Liitiumi ja Aprovel’i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Sarnaselt teistele vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- v3i mitraalklapi stenoosi voi

obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihiipertensiivsele ravile reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi pérssimise kaudu toimivate ravimitega. Seetdttu ei ole Aprovel’i kasutamine
soovitatav.

Uldised

Patsientide puhul, kelle vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon sdltuvad peamiselt reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt siidame raskekujulise paispuudulikkuse v3i neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi sellesse siisteemi toimivate ravimitega nagu angiotensiini
konverteeriva ensiilimi inhibiitorid ja angiotensiin-II retseptorite blokaatorid seostatud dgeda
hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega (vt 16ik 4.5). Nagu likskoik
millise antihlipertensiivse ravimi kasutamisel, voib tugev vererdhu langus isheemilise kardiopaatia voi
isheemiatdvega patsientidel pdhjustada miiokardiinfarkti voi ajuinfarkti.

Nagu ka angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid, langetavad irbesartaan ja teised
angiotensiini antagonistid vererdhku mustanahalistel méirgatavalt vihem kui teistel patsientidel, vdib-

olla seetdttu, et mustanahaliste populatsioonis on madala reniinisisaldusega seisundid sagedasemad (vt
16ik 5.1).

Rasedus

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hdadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihiipertensiivne
ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AIIRA'ga kohe Iopetada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt

16igud 4.3 ja 4.6).

Lapsed
Kuigi lastel vanuses 6...16 a on irbesartaaniga uuringuid 1dbi viidud, ei saa olemasolevate

ebakiillaldaste andmete pohjal laiendada ravimi kasutamist lastele kuni edasiste andmete
avalikustamiseni (vt 16ik 4.8, 5.1 ja 5.2).

Abiained

Aprovel 150 mg tablett sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, taieliku
laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi imendumishiirega patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.
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Aprovel 150 mg tablett sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab véihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi
tableti kohta, st pShimdtteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Diureetikumid jt antihiipertensiivsed ravimid: teised antihiipertensiivsed ravimid voivad suurendada
irbesartaani hiipotensiivset toimet. Kuid Aprovel’i on siiski ohutult kasutatud koos teiste
antihlipertensiivsete ravimitega, nt beetablokaatorite, kaltsiumikanalite prolongeeritud toimega
blokaatorite ja tiasiiddiureetikumidega. Eelnev ravi diureetikumi suurte annustega voib pShjustada
vedeliku mahu vdhenemist ja hiipotensiooni ohtu Aprovel’iga ravi alustamisel (vt 10ik 4.4).

Aliskireeni sisaldavad ravimid voi AKE-inhibiitorid: Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et
reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-
inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeniga on seotud kdrvalndhtude, nt
hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda neerupuudulikkuse) sagenemisega,
vorreldes monoteraapiaga (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaaliumilisandid ja kaaliumi sddstvad diureetikumid: reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi
toimivate teiste ravimite kasutamise kogemuste pohjal v3ib samaaegselt kaaliumi sddstvate
diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate voi teiste ravimite kasutamine,
mis suurendavad kaaliumi sisaldust seerumis (nt hepariin), pohjustada kaaliumi sisalduse suurenemist
seerumis, mistdttu nende kooskasutamine ei ole soovitatav (vt 15ik 4.4).

Liitium: liitiumi ja AKE-inhibiitorite kooskasutamisel on teatatud liitiumi seerumikontsentratsiooni ja
toksilisuse poorduvast suurenemisest. Sarnast toimet on irbesartaaniga siiani kirjeldatud véga harva.
Seetdttu taolist kombinatsiooni ei soovitata (vt 10ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutub
vajalikuks, on soovitatav hoolikalt jélgida liitiumisisaldust seerumis.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid: angiotensiin-II antagonistide samaaegsel manustamisel
mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimitega (nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiiiilhape
(> 3 g/60pdevas) ja mitte-selektiivsed MSPV A-d) v3ib antihiipertensiivne toime vidheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-II antagonistide ja MSPV A-de kooskasutamine
pOhjustada neerutalitluse halvenemise riski suurenemist, sealhulgas voimalikku dgedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt norgenenud
neerutalitlusega patsientidel. Eriti eakatel nduab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerutalitluse jdlgimist kaasneva ravi
alustamisel ning perioodiliselt parast seda.

Repagliniid: irbesartaan v3ib pérssida OATP1B1. Kliinilises uuringus teatati, et irbesartaani
manustamine 1 tund enne repagliniidi (OATP1B1 substraat) suurendas repagliniidi maksimaalset
kontsentratsiooni vereplasmas (Crmax) ja slisteemset saadavust (AUC) vastavalt 1,8 ja 1,3 korda. Teises
uuringus ei teatatud nende kahe ravimi koosmanustamisel olulistest farmakokineetilistest
koostoimetest. Seetdttu voib olla vajalik suhkurtdve ravimi repagliniidi annuse kohandamine (vt 181k
4.4).

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta: hiidroklorotiasiid ei mdjutanud kliinilistes
uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel
ja vihemal mééral moodustades glukuroniidi. Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga,
mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei ilmnenud mérkimisviarseid farmakokineetilisi ega
farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9 indutseerijate nagu niiteks rifampitsiin moju irbesartaani
farmakokineetikale ei ole hinnatud. Irbesartaani samaaegne manustamine ei mdjutanud digoksiini
farmakokineetikat.

17



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 161k 4.4). AIIRA kasutamine on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16ik 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei vdimalda iiheselt méérata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vilistada selle riski
véhest suurenemist. Kuivord usaldusvéirsed epidemioloogilised andmed angiotensiin II retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vdivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jitkamist ARB'iga ei peeta hadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihiipertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AIIRA'ga kohe 16petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.

Ravi AIIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pohjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerutalitluse ndrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust vastsiindinul
(neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 161k 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril voi hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerutalitlust ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tihelepanelikult jdlgida hiipotensiooni suhtes (vt 161k 4.3
jad.d).

Imetamine

Kuivord andmeid Aprovel'i kasutamisest imetamise ajal ei ole, ei ole soovitatav Aprovel'i siis kasutada
ning eelistada tuleks ravimit, mille ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui
rinnapiimaga toidetakse vastsiindinut v3i enneaegset imikut.

Ei ole teada, kas irbesartaan voi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.
Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed rottidel on ndidanud, et irbesartaan voi
tema metaboliidid erituvad piima (vt 16ik 5.3).

Fertiilsus

Irbesartaan ei mdjutanud ravimit saanud rottide fertiilsust ning nende jérglasi ravimi kasutamisel
annustes, mis pohjustas esmaseid toksilisuse néhte (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Farmakodiinaamiliste omaduste pdhjal ei m&juta irbesartaan tdenéoliselt autojuhtimise ja masinate
kisitsemise voimet. Autojuhtimisel v3i masinate kédsitlemisel tuleb arvesse votta, et ravi ajal voivad
aeg-ajalt tekkida pooritustunne ja vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Hiipertensiooniga patsientidel ei erinenud platseebokontrolliga uuringutes korvaltoimete iildine
esinemissagedus irbesartaani grupis (56,2%) platseebo grupist (56,5%). Kliiniliste voi
laboratoorsete korvaltoimete tekkimise tottu tuli ravi harvem katkestada irbesartaani grupis (3,3%)
kui platseebo grupis (4,5%). Kdrvaltoimete esinemissagedus ei sdltunud annusest (soovitatud
annuste vahemikus), soost, vanusest, rassist ega ravi kestusest.

Diabeediga hiipertensiivsetel mikroalbuminuuriaga ja normaalse neerutalitlusega patsientidel tdheldati

0,5% uuritutest (st aecg-ajalt) ortostaatilist pdoritustunnet ja ortostaatilist hiipotensiooni, seda esines
sagedamini kui platseebo grupis.
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Jargnevas tabelis on toodud kdrvaltoimed, mida teatati platseebokontrolliga uuringutest, kus 1965
hiipertensiooniga patsiendile manustati irbesartaani. Térniga (*) on mérgistatud need kdrvalndhud, mis
teatati tdiendavalt > 2% diabeediga hiipertensiivsetelt patsientidelt, kellel esines neerupuudulikkus ja
ilmne proteinuuria ning mille esinemissagedus oli suurem kui platseebo grupis.

Alltoodud korvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt:

viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10000
kuni < 1/1000); védga harv (< 1/10000). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud
tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Loetellu on lisatud ka turustamisjérgselt esinenud korvaltoimeid. Need périnevad spontaansetest
teatistest.

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Teadmata: aneemia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired
Teadmata: iilitundlikkusreaktsioonid, nagu angioddeem, 166ve, urtikaaria, anafiilaktiline
reaktsioon, anafiilaktiline Sokk

Ainevahetus- ja toitumishdired
Teadmata: hiiperkaleemia, hiipogliikeemia

Ndrvisiisteemi hdired
Sage: pOdritustunne, ortostaatiline peapdoritus™
Teadmata: vertiigo, peavalu

Koérva ja labiirindi kahjustused
Teadmata: tinnitus

Stidame hdired

Aeg-ajalt: tahhiikardia

Vaskulaarsed hdired

Sage: ortostaatiline hiipotensioon*
Aeg-ajalt: nahadhetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Aeg-ajalt: koha

Seedetrakti hdired

Sage: iiveldus/oksendamine

Aeg-ajalt: kohulahtisus, diispepsia/kdrvetised
Teadmata: maitsehdired

Maksa ja sapiteede hdired
Aeg-ajalt: ikterus
Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni nditajates

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Teadmata:leukotsiitoklastiline vaskuliit

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage: lihasskeleti valu*
Teadmata: artralgia, miialgia (mdnel juhul on kaasnenud kreatiinkinaasi taseme tdus plasmas),
lihaskrambid
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Neeru ja kuseteede hdired
Teadmata: neerutalitluse langus k.a neerupuudulikkus riskigrupi patsientidel (vt 15ik 4.4)

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Aeg-ajalt: seksuaalsed hédired

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage: vasimus

Aeg-ajalt: valu rindkeres

Uuringud

Viga sage: hiiperkaleemiat* esines diabeediga patsientidel sagedamini irbesartaani saavate

patsientide grupis kui platseebo grupis. Hiipertensiivsetest teise tiiiibi diabeediga
mikroalbuminuuriaga ja normaalse neerutalitlusega patsientidest esines
hiiperkaleemiat (> 5,5 mEq/1) 29,4% (st vdga sage) 300 mg irbesartaani saanutest ja
22% platseebogrupi patsientidest. Kroonilise neerupuudulikkuse ja véljendunud
proteinuuriaga hiipertensiivsetest diabeedipatsientidest esines hiiperkaleemiat

(> 5,5 mEq/l) 46,3% (st vdga sage) irbesartaani- ja 26,3% platseebogrupis.

Sage: plasma kreatiinkinaasi aktiivsuse mérkimisvadrne suurenemine tekkis sageli
irbesartaani grupis (1,7%). Ukski nendest juhtumitest ei seostunud lihasskeleti
kliiniliste ndhtudega.

Kaugelearenenud diabeetilise neeruhaigusega hiipertensiivsetel patsientidel, keda
raviti irbesartaaniga, tdheldati 1,7% uuritutest hemoglobiini* vaértuse kliiniliselt
mitteolulist alanemist.

Lapsed
Juhuslikustatud uuringus, kus osales 318 hiipertensiivset last ja noorukit vanuses 6...16 aastat,

tiaheldati 3-nédalases topeltpimedas faasis jargnevaid ravimiga seotud kdrvaltoimeid: peavalu (7,9%),
hiipotensiooni (2,2%), podritustunnet (1,9%), koha (0,9%). Selle uuringu 26-nédalases avatud faasis
taheldati 2% lastel laboratoorsetest néitajatest kdige sagedamini kdrvalekaldeid kreatiniini (6,5%) ja
CK taseme tousus.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Téiskasvanutel, kellele manustati kuni 900 mg/66péevas 8 nédala jooksul, ei avaldunud toksilisust.
Uleannustamise korral tekivad kdige suurema tdeniosusega hiipotensioon ja tahhiikardia; voib tekkida
ka bradiikardia. Uleannustamise ravi kohta ei ole spetsiifilist informatsiooni. Patsiendid peavad olema
pideva jérelevalve all, ravi on siimptomaatiline ja toetav. Kutsuda esile oksendamine ja/voi teha
maoloputust, manustada aktiivsiitt. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisitav.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiin-1I antagonist, ATC-kood: CO9C A04.

Toimemehhanism

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-II retseptori (tiilip AT)
antagonist. Toendoliselt blokeerib ta kdik angiotensiin II AT -retseptoriga seotud toimed, olenemata
angiotensiin II péritolust ja siinteesi teest. Angiotensiin-1I (AT)) retseptorite selektiivne antagonism
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pohjustab plasmas reniini ja angiotensiini II sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vihenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus markimisvaérselt. Irbesartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat
ensiilimi (kininaas-II), mis genereerib angiotensiin-II ja lammutab bradiikiniini inaktiivseteks
metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik metaboolne aktivatsioon.

Kliinilised toimed

Hiipertensioon
Irbesartaan langetab vererdhku, kuid stidame 166gisagedus muutub minimaalselt. Manustamisel iiks

kord 66pdevas on vererdhu langus annusest sdltuv kuni platooni annustes iile 300 mg. Annused
150...300 mg iiks kord 60pdevas langetavad vererohku lamavas ja istuvas asendis kdige madalama
kontsentratsiooni korral (24 tundi parast manustamist) keskmiselt 8...13/5...8 mmHg
(stistoolne/diastoolne) enam kui platseebo.

Maksimaalne vererdhu langus saabub 3...6 tundi parast manustamist ja vererdhku langetav toime
plisib vihemalt 24 tundi. 24 tundi pérast soovitatud annuste manustamist oli vererdhu langus 60...70%
vastavast maksimaalsest siistoolse ja diastoolse vererdhu langusest. 150 mg iiks kord 66pdevas
manustamisel oli vererdhu langus kdige madalama kontsentratsiooni korral ja keskmine langus

24 tunni jooksul sarnane 2 korda 60pdevas manustamisele samas koguannuses.

Aprovel’i vererdhku langetav toime ilmneb 1...2 nédala jooksul, maksimaalne toime ilmneb 4...6
nidalal ravi alustamisest. Antihiipertensiivne toime sdilib pikaajalise ravi ajal. Ravi katkestamisel
taastub jérk-jargult esialgne vererdhk. “Tagasiloogi” hiipertensiooni ei ole tdheldatud.

Irbesartaani ja tiasiiddiureetikumide vererdhku langetav toime on aditiivne. Patsientidel, kellel
irbesartaani monoteraapiaga ei saada adekvaatset vererdhu langust, annab hiidroklorotiasiidi véikese
annuse (12,5 mg) lisamine iiks kord 66pdevas tdiendava vererdhu languse 7...10/3...6 mmHg
(stistoolne/diastoolne) enam kui platseebo kasutamise korral.

Aprovel’i efektiivsust ei mdjuta vanus voi sugu. Nagu teiste reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi
mdjutavate ravimite puhul, alluvad hiipertensiooniga mustanahalised patsiendid ka ravile ainult
irbesartaaniga mérgatavalt halvemini. Kui irbesartaani manustatakse koos hiidroklorotiasiidi véikese
annusega (12,5 mg 66pédevas), on antihiipertensiivne toime mustanahalistel patsientidel sarnane
valgetele patsientidele.

Aprovel’il ei ole kliiniliselt olulist toimet seerumi kusihappesisaldusele v6i kusihappe sekretsioonile
uriinis.

Lapsed
318 hiipertensiivsetel voi riskiga (diabeet, perekondlik hiipertensioon) lastel ja noorukitel vanuses

6...16 aastat hinnati vererdhu alanemist irbesartaani tiitritud annuste 0,5 mg/kg (madal), 1,5 mg/kg
(keskmine) ja 4,5 mg/kg (korge) kasutamisel kolme nidala viltel. Kolmanda nédala 16puks oli istuvas
asendis siistoolse vererdhu (SeSBP) keskmine langus esmase efektiivsusnditaja algvéartusest:

11,7 mmHg (madal annus), 9,3 mmHg (keskmine annus), 13,2 mmHg (korge annus). Méarkimisvéarset
erinevust nende annuste vahel ei olnud. Istuvas asendis diastoolse vererdhu (SeDBP) kohaldatud
keskmine muutus oli jargnev: 3,8 mmHg (madal annus), 3,2 mmHg (keskmine annus), 5,6 mmHg
(korge annus). Kaheniddalasel perioodil kui patsiendid juhuslikustati saama uuritavat ravimit voi
platseebot, esines platseebot saanud patsientidel 2,4 ja 2,0 mmHg tous SeSBP-s ja SeDBP-s vorreldes
erinevates annustes irbesartaani saanutega, vastavalt +0,1 ja -0,3 mmHg (vt 13ik 4.2).

Hiipertensioon ja teist tiilipi diabeet koos neeruhaigusega
"Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" uuring néitas, et irbesartaan vdhendab kroonilise

neerupuudlikkusega neeruhaigetel haiguse progresseerumist ja proteinuuriat. IDNT oli topeltpime,
kontrollgrupiga, haigestumuse ja suremuse uuring, kus vorreldi Aprovel’i, amlodipiini ja platseebot.
1715 patsiendil, kellel esinesid hiipertensioon, teist tiilipi diabeet, proteinuuria (= 900 mg/d60pdevas) ja
seerumi kreatiniini kontsentratsioon oli vahemikus 1...3 mg/dl (IDNT), uuriti Aprovel’i pikaajalist
(keskmine 2,6 aastat) toimet neeruhaiguse progresseerumisele ja iildsuremusele. Aprovel’i annused
tiitriti 75-1t 300 mg-ni, amlodipiini annused 2,5-1t 10 mg-ni, vdi kasutati platseebot. Kdikide
ravigruppide patsiendid said tiiiipiliselt 2 kuni 4 antihiipertensiivset ravimit (nt diureetikumi,
beetablokaatorit, alfa-adrenoblokaaatorit), et saavutada ettendhtud vererShu vaértus < 135/85 mmHg
voi 10 mmHg siistoolse rdhu langus, kui algvaértus oli > 160 mmHg. 60% platseebogrupi patsientidest
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saavutas sellise soovitud vererdhu véirtuse, kusjuures irbesartaani ja amlodipiini grupis oli see
vastavalt 76% ja 78%. Irbesartaan vahendas mirgatavalt esmase liit-tulemusnéitaja (seerumi
kreatiniinikontsentratsiooni kahekordistumine, 16ppstaadiumis neeruhaigus (end-stage renal disease,
ESRD) vai surm) suhtelist riski. Ligikaudu 33% irbesartaani grupi patsientidest esines esmane liit-
tulemusnditaja, vorreldes 39% ja 41% platseebo ja amlodipiini grupis [suhtelise riski alanemine 20%
vs platseebo (p = 0,024) ja suhtelise riski alanemine 23% vorreldes amlodipiiniga (p = 0,006)]. Kui
analiiiisiti esmase liit-tulemusnditaja iiksikuid komponente, ei tdheldatud mingit toimet {ildsuremusele,
kuid leiti positiivne trend ESRD sageduse alanemises ja tdheldati mirkimisvéérset vihenemist seerumi
kreatiniinikontsentratsiooni kahekordistumises.

Ravitoime méaramiseks jélgiti alagruppe vastavalt soole, rassile, vanusele, diabeedi kestusele,
vererdhu algvairtusele, seerumi kreatiinikontsentratsioonile ja albumiini ekskretsioonile. Naiste ja
mustanahaliste hulgas, kes moodustasid koikidest uuritavatest vastavalt 32% ja 26%, ei olnud soodne
toime neerudele ilmne, kuigi usaldusvahemik seda ei vélista. Fataalseid ja mittefataalseid
kardiovaskulaarseid tiisistusi hdlmava teisese tulemusnéitaja osas ei olnud uuritavate kolme grupi
vahel erinevust, kuigi naistel esines irbesartaani rithmas platseeboga vorreldes rohkem ja meestel
viahem mittefataalset miiokardiinfarkti. Amlodipiiniga vorreldes oli irbesartaani saanud naistel
sagedamini mittefataalset miiokardiinfarkti ja insulti, samas vdhendas irbesartaan amlodipiiniga
vorreldes uuritavate hospitaliseerimise sagedust. Nende leidudemehhanismi naistel ei osata seletada.

Uuring “Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)” niitas, et 300 mg irbesartaani liikkkab mikroalbuminuuriaga patsientidel edasi
proteinuuria avaldumist. IRMA 2 oli platseebo-kontrolliga topeltpime haigestumuse uuring 590
patsiendil teist tiilipi diabeedi, mikroalbuminuuria (30...300 mg) ja normaalse neerutalitlusega
(seerumi kreatiniin < 1,5 mg/dl meestel ja < 1,1 mg/dl naistel). Uuring késitles Aprovel’i pikaajalist
(2 aastat) toimet kliinilise (manifesteerunud) proteinuuria (uriini albumiini ekskretsiooni méér
(urinary albumin excretion rate, UAER) > 300 mg/66pédevas ja UAER suurenemine vihemalt 30%
algvairtusest) tekkele. Etteméératud vererdhu eesmérkviértus oli < 135/85 mmHg. Lisaks anti ka
teisi antihiipertensiivseid ravimeid (v.a AKE inhibiitorid, angiotensiin II retseptorite antagonistid ja
dihiidropiiridiini rithma kaltsiumikanali blokaatorid), et saavutada vajalikku vererdhu vaartust. Kuigi
koikides gruppides saavutati sarnane vererdhu vadrtus, tekkis viljendunud proteinuuria irbesartaani
300 mg grupis harvem (5,2%) vdrreldes platseebogrupi (14,9%) voi irbesartaani 150 mg grupiga
(9,7%), néidates suhtelise riski 70% alanemist vorreldes platseeboga (p= 0,0004) suurema annuse
korral. Glomerulaarfiltratsiooni (GFR) méira kaasnevat paranemist ravi esimese kolme kuu jooksul
ei tdheldatud. Kliiniliselt avaldunud proteinuuria tekke aeglustumine avaldus juba kolme kuu pérast
ja piisis kogu 2-aastase perioodi jooksul. Normoalbuminuuria (< 30 mg/66péevas) tekkis sagedamini
Aprovel 300 mg grupis (34%) kui platseebogrupis (21%).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suures juhuslikustatud, kontrollitud uuringus ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin II retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring holmas eelneva siidameveresoonkonna voi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tiilipi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas 2. tiiiipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/voi siidameveresoonkonna tulemusniitajatele ja
suremusele, samas téheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/voi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin II retseptori antagonistiga 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus voi molemad. Uuring 18petati varakult ohutusnéitajate
riski tdusu tottu. Siidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
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arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning korvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tdsistest
korvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeborithmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub irbesartaan hésti: absoluutse biosaadavuse uuringute andmetel
ligikaudu 60%...80%. Samaaegne toidu tarbimine ei mojuta mirkimisvéarselt irbesartaani
biosaadavust.

Jaotumine

Plasmavalkudega seondub ligikaudu 96%, vere rakuliste komponentidega seondumine on ebaoluline.
Jaotusruumala on 53...93 liitrit.

Biotransformatsioon

Piérast suukaudset voi intravenoosset '“C mérgistatud irbesartaani manustamist moodustas 80...85%
plasmas ringlevast radioaktiivsusest muutumatul kujul irbesartaan. Irbesartaan metaboliseeritakse
maksas glitkkuroniidkonjugatsiooni ja oksiidatsiooni teel. Peamine tsirkuleeriv metaboliit on
irbesartaangliikuroniid (ligikaudu 6%). In vitro uuringud néitavad, et irbesartaan oksiideeritakse esmalt
tsiitokroom P4so ensiitimi CYP2C9 poolt; isoensiitim CYP3A4 toime on ebaoluline.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Irbesartaani farmakokineetika on 10...600 mg annuste kasutamisel lineaarne ja proportsionaalne
annusega. Ule 600 mg (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudsete annuste kasutamisel oli
imendumise suurenemine vihem kui proportsionaalne, selle ndhtuse mehhanism ei ole selge.
Maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub 1,5...2 tundi pérast suukaudset manustamist. Organismi
totaalne kliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min. Irbesartaani 15plik
eliminatsiooni poolvairtusaeg on 11...15 tundi. Piisikontsentratsioon plasmas saabub 3 pieva parast
ravi alustamist 1 kord 66paevas manustamisel. Korduval 1 kord 66padevas manustamisel téheldati
véhest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus tdheldati hiipertensiooniga
naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani poolvéirtusaegades ja
kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Naispatsientidel ei ole vaja annust kohandada. Irbesartaani AUC
ja Crmax olid pisut suuremad eakatel (> 65-aastastel) kui noorematel isikutel (18 kuni 40- aastastel).
Kuid poolvédirtusaeg ei olnud mérkimisvairselt muutunud. Eakatel ei ole vaja annust kohandada.

Eritumine

Irbesartaan ja tema metaboliidid erituvad nii biliaarset kui ka renaalset teed pidi. Pérast *C
irbesartaani manustamist kas suukaudselt v0i intravenoosselt méérati ligikaudu 20% radioaktiivsusest
uriinist ja tilejdénu roojast. Vahem kui 2% annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina.

Lapsed

23 hiipertensiivsel lapsel miérati irbesartaani farmakokineetilisi néitajaid, manustades ravimit iihe- ja
mitmekordselt 66pédevases annuses (2 mg/kg) kuni maksimumannuseni 150 mg irbesartaani 60pdevas
nelja nédala véltel. Nendest 23 lapsest, kahekiimne iihel oli farmakokineetika vorreldav téiskasvanu
omaga (12 last iile 12 aastased, 9 last vanuses olid 6...12 aastat). Tulemused niitasid, et Cmax, AUC ja
kliirens olid vorreldavad tdiskasvanute andmetega, kes said 66péevas 150 mg irbesartaani. Uks kord
60pievas manustamise korral tdheldati irbesartaani piiratud akumuleerumist plasmas (18%).
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Neerukahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvéarselt neerukahjustusega voi hemodialiiiisitavatel
patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiilisiga organismist eemaldatav.

Maksakahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu méarkimisvéarselt kerge kuni mdoduka maksatsirroosiga
patsientidel.
Raske maksakahjustusega patsientidega ei ole uuringuid tehtud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul iihtki ebanormaalset siisteemset voi
sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid irbesartaani
suured annused (> 250 mg/kg/66piaevas rottidel ja > 100 mg/kg/60paevas makaakidel) languse
punavereliblede parameetrites (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit). Irbesaartaani vaga suurte
annuste (> 500 mg/kg/06pdevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tdus), mida arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
hiipotensiivsele toimele, mis viib renaalse perfusiooni alanemisele. Veel enam, irbesartaan tekitab
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg/66paevas,
makaakidel > 10 mg/kg/66pdevas). Kdik need muutused arvati olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiale/hiipertroofiale mingit tdhendust.

Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole tdheldatud.

Isegi irbesartaani toksilisust tekitavad suukaudsed annused (50-650 mg/kg/66pdevas) ei mdjutanud
uuringutes isaste ja emaste rottide fertiilsust ning sigimisjoudlust, sealhulgas suremust suurima annuse
korral. Ei tdheldatud mérkimisvéarset mdju kollaskehade arvule, implantaadile vai elusloodetele.
Irbesartaan ei mdjutanud jirglaste elulemust, arengut voi reproduktsiooni. Loomkatsed néitasid, et
radioaktiivselt méargistatud irbesartaani voib leida rottide ja kiiiilikute loodetes. Irbesartaan eritub
imetavate rottide piima.

Loomkatsed irbesartaaniga niitasid roti lootel mddduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter voi subkutaanne 6deem), mis parast siindi taandusid. Kiiilikutel tekkis

varane abort annustes, mis on emasorganismile toksiline, k.a surmav. Ei kiiililikutel ega rottidel ei

tdheldatud teratogeenset toimet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalne tselluloos
Naatriumkroskarmelloos
Laktoosmonohtidraat
Magneesiumstearaat
Kolloidne ranidioksiid
Prezelatiniseeritud maisitarklis
Poloksameer 188

6.2 Sobimatus

Fi kohaldata.
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6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Karbis on 14 tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 28 tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 56 tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 98 tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 56 x 1 tabletti PVC/PVDC/alumiinium {iheannuselises perforeeritud blistris.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/97/046/004-006

EU/1/97/046/011

EU/1/97/046/014

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupdev: 27. august 1997
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27. august 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 300 mg tabletid.

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 300 mg irbesartaani.

Teadaolevat toimet omav abiaine: 61,50 mg laktoosmonohiidraati tableti kohta.

Abiainete tdielik loetelu, vt 16ik 6.1.

3.  RAVIMVORM

Tablett.

Valge voi valkjas, kaksikkumer ja ovaalne tablett, sissepressitud siidame kuju iihel poolel ja
number 2773 teisel poolel.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Aprovel on ndidustatud essentsiaalse hiipertensiooni raviks tdiskasvanutel.

Niidustuseks on ka kasutamine neeruhaiguse ravi iihe osana antihiipertensiivse ravi skeemist
hiipertensiooni ja teist tiilipi diabeediga tdiskasvanud patsientidel (vt 16igud 4.3, 4.4, 4.5ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tavaline soovitatav alg- ja sdilitusannus on 150 mg 1 kord 66pédevas, koos toiduga voi ilma. Aprovel
annuses 150 mg iiks kord 66pédevas annab iildiselt parema 24-tunnise kontrolli vererdhu iile kui 75 mg.
Siiski voib kaaluda ravi alustamist 75 mg-ga, eriti hemodialiiiisitavatel patsientidel ja iile 75-aastastel.

Patsientidele, kellel 150 mg 1 kord 66péevas ei taga rahuldavat vererdhu langust, voib Aprovel’i
annust suurendada kuni 300 mg-ni voi lisada raviskeemi teise antihiipertensiivse ravimi (vt 1oigud 4.3,
4.4, 4.5 ja5.1). Diureetikumi, nt hiidroklorotiasiidi lisamine on ndidanud aditiivset toimet Aprovel’iga
(vt 161k 4.5).

Hiipertensiivsetel teist tiiiipi diabeediga haigetel alustatakse ravi 150 mg irbesartaaniga iiks kord
O0péevas ja tiitritakse see 300 mg-ni iiks kord 60pdevas, mis on neeruhaiguse korral soovitatav
sdilitusannus.

Aprovel’i soodne toime teist tiiiipi diabeediga haigete neeruhaigusele pShineb uuringutel, kus
irbesartaani kasutati lisaks teistele antihiipertensiivsetele ravimitele, et saavutada vajalikku vererdhu

vaartust (vt 16igud 4.3,4.4,4.5ja 5.1).

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus
Kahjustatud neerutalitlusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Hemodialiiiisitavatel
patsientidel voib kaaluda ravi alustamist viiksema annusega (75 mg) (vt 161k 4.4).
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Maksakahjustus
Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
maksakahjustusega patsientidega puuduvad kliinilised kogemused.

Eakad
Kuigi iile 75-aastastel patsientidel v3ib kaaluda ravi alustamist annusega 75 mg, ei ole annuse
kohandamine eakatel tavaliselt vajalik.

Lapsed

Aprovel'i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8; 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vOimalik anda.

Manustamisviis
Suukaudne.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6).

Aprovel’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud suhkurtdve
voi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 16igud 4.5 ja 5.1).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Intravaskulaarse vedeliku mahu vihenemine

Vihenenud vedelikumahu ja/voi naatriumisisaldusega patsientidel vaib eriti ravi algul tekkida
siimptomaatiline hiipotensioon. Vihenenud vedelikumaht voib olla tingitud tugevast
diureetikumravist, soola hulga piiramisest dieedis, kShulahtisusest vdi oksendamisest. Sellised
seisundid tuleb korrigeerida enne ravi alustamist Aprovel’iga.

Renovaskulaarne hiipertensioon

Bilateraalse neeruarteri stenoosi vdi ithe funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsientide ravimisel
reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi toimivate ravimitega on suurenenud oht raske hiipotensiooni
ja neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi seda ei ole dokumenteeritud Aprovel’i puhul, tuleb arvestada
angiotensiin-II retseptorite antagonistide samasuguse toimega.

Neerukahjustus ja neerutransplantatsioon
Aprovel’i manustamisel neerutalitluse hiirega patsientidele on soovitatav perioodiliselt kontrollida

kaaliumi ja kreatiniini sisaldust seerumis. Puuduvad kliinilised kogemused neerutransplantaadiga
patsientidega.

Hiipertensiivsed teist tiiiipi diabeedi ja neeruhaigusega haiged

Raskekujulise neeruhaigusega patsientide uuringu analiiiisis ei olnud kdikides alagruppides
irbesartaani toimed nii neeru kui kardiovaskulaarstete juhtude korral ithesugused. Tulemused olid
viahem soodsad naistel ja mitte valgetel patsientidel (vt 15ik 5.1).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide vdi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda
neerupuudulikkuse) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.
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AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Hiiperkaleemia
Nagu ka teiste ravimitega, mis mojutavad reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi, voib Aprovel ravi

ajal tekkida hiiperkaleemia, eriti neerupuudulikkuse, diabeetilisest neeruhaigusest tingitud véljendunud
proteinuuria ja/voi siidamepuudulikkuse esinemisel. Riskiriihma patsientidel on soovitav seerumi
kaaliumisisalduse tépne jélgimine (vt 15ik 4.5).

Hiipogliikeemia
Aprovel v3ib pdhjustada hiipogliikeemiat, eriti suhkurtdvega patsientidel. Patsientidel, keda ravitakse

insuliiniga voi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainetega, tuleb kaaluda vere gliikkoosisisalduse
asjakohast jélgimist; vajalik voib olla insuliini voi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainete annuse
kohandamine (vt 16ik 4.5).

Liitium
Liitiumi ja Aprovel’i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Sarnaselt teistele vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- v3i mitraalklapi stenoosi voi

obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihiipertensiivsele ravile reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi pérssimise kaudu toimivate ravimitega. Seetdttu ei ole Aprovel’i kasutamine
soovitatav.

Uldised

Patsientide puhul, kelle vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon sdltuvad peamiselt reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt siidame raskekujulise paispuudulikkuse v3i neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi sellesse siisteemi toimivate ravimitega nagu angiotensiini
konverteeriva ensiilimi inhibiitorid ja angiotensiin-II retseptorite blokaatorid seostatud dgeda
hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega (vt 16ik 4.5). Nagu likskoik
millise antihlipertensiivse ravimi kasutamisel, vdib tugev vererdhu langus isheemilise kardiopaatia voi
isheemiatdvega patsientidel pdhjustada miiokardiinfarkti voi ajuinfarkti.

Nagu ka angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid, langetavad irbesartaan ja teised
angiotensiini antagonistid vererdhku mustanahalistel méirgatavalt vihem kui teistel patsientidel, vdib-

olla seetdttu, et mustanahaliste populatsioonis on madala reniinisisaldusega seisundid sagedasemad (vt
16ik 5.1).

Rasedus

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hddavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihiipertensiivne
ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AIIRA'ga kohe Iopetada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt

16igud 4.3 ja 4.6).

Lapsed
Kuigi lastel vanuses 6...16 a on irbesartaaniga uuringuid 1dbi viidud, ei saa olemasolevate

ebakiillaldaste andmete pohjal laiendada ravimi kasutamist lastele kuni edasiste andmete
avalikustamiseni (vt 16ik 4.8, 5.1 ja 5.2).

Abiained

Aprovel 300 mg tablett sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, tiieliku
laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi imendumishiirega patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.
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Aprovel 300 mg tablett sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab véihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi
tableti kohta, st pShimdtteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Diureetikumid jt antihiipertensiivsed ravimid: teised antihiipertensiivsed ravimid voivad suurendada
irbesartaani hiipotensiivset toimet. Kuid Aprovel’i on siiski ohutult kasutatud koos teiste
antihlipertensiivsete ravimitega, nt beetablokaatorite, kaltsiumikanalite prolongeeritud toimega
blokaatorite ja tiasiiddiureetikumidega. Eelnev ravi diureetikumi suurte annustega v3ib pShjustada
vedeliku mahu vdhenemist ja hiipotensiooni ohtu Aprovel’iga ravi alustamisel (vt 16ik 4.4).

Aliskireeni sisaldavad ravimid voi AKE-inhibiitorid: Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et
reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-
inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeniga on seotud kdrvalndhtude, nt
hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda neerupuudulikkuse) sagenemisega,
vorreldes monoteraapiaga (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaaliumilisandid ja kaaliumi sddstvad diureetikumid: reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi
toimivate teiste ravimite kasutamise kogemuste pohjal v3ib samaaegselt kaaliumi sddstvate
diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate voi teiste ravimite kasutamine,
mis suurendavad kaaliumi sisaldust seerumis (nt hepariin), pohjustada kaaliumi sisalduse suurenemist
seerumis, mistdttu nende kooskasutamine ei ole soovitatav (vt 15ik 4.4).

Liitium: liitiumi ja AKE-inhibiitorite kooskasutamisel on teatatud liitiumi seerumikontsentratsiooni ja
toksilisuse poorduvast suurenemisest. Sarnast toimet on irbesartaaniga siiani kirjeldatud véga harva.
Seetdttu taolist kombinatsiooni ei soovitata (vt 10ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutub
vajalikuks, on soovitatav hoolikalt jélgida liitiumisisaldust seerumis.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid: angiotensiin-II antagonistide samaaegsel manustamisel
mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimitega (nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiiiilhape
(> 3 g/60pdevas) ja mitte-selektiivsed MSPV A-d) v3ib antihiipertensiivne toime vidheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-II antagonistide ja MSPV A-de kooskasutamine
pOhjustada neerutalitluse halvenemise riski suurenemist, sealhulgas voimalikku dgedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt norgenenud
neerutalitlusega patsientidel. Eriti eakatel nduab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerutalitluse jdlgimist kaasneva ravi
alustamisel ning perioodiliselt parast seda.

Repagliniid: irbesartaan v3ib pérssida OATP1B1. Kliinilises uuringus teatati, et irbesartaani
manustamine 1 tund enne repagliniidi (OATP1B1 substraat) suurendas repagliniidi maksimaalset
kontsentratsiooni vereplasmas (Crmax) ja slisteemset saadavust (AUC) vastavalt 1,8 ja 1,3 korda. Teises
uuringus ei teatatud nende kahe ravimi koosmanustamisel olulistest farmakokineetilistest
koostoimetest. Seetdttu voib olla vajalik suhkurtdve ravimi repagliniidi annuse kohandamine (vt 181k
4.4).

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta: hiidroklorotiasiid ei mdjutanud kliinilistes
uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel
ja vihemal mééral moodustades glukuroniidi. Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga,
mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei ilmnenud mérkimisviarseid farmakokineetilisi ega
farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9 indutseerijate nagu niiteks rifampitsiin moju irbesartaani
farmakokineetikale ei ole hinnatud. Irbesartaani samaaegne manustamine ei mdjutanud digoksiini
farmakokineetikat.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 161k 4.4). AIIRA kasutamine on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16ik 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei vdimalda iiheselt méérata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vilistada selle riski
véhest suurenemist. Kuivord usaldusvéirsed epidemioloogilised andmed angiotensiin II retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vdivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jitkamist ARB'iga ei peeta hadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihiipertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AIIRA'ga kohe 16petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.

Ravi AIIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pohjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerutalitluse ndrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust vastsiindinul
(neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril voi hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerutalitlust ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tihelepanelikult jdlgida hiipotensiooni suhtes (vt 16ik 4.3
jad.d).

Imetamine

Kuivord andmeid Aprovel'i kasutamisest imetamise ajal ei ole, ei ole soovitatav Aprovel'i siis kasutada
ning eelistada tuleks ravimit, mille ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui
rinnapiimaga toidetakse vastsiindinut v3i enneaegset imikut.

Ei ole teada, kas irbesartaan voi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.
Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed rottidel on nididanud, et irbesartaan voi
tema metaboliidid erituvad piima (vt 16ik 5.3).

Fertiilsus

Irbesartaan ei mdjutanud ravimit saanud rottide fertiilsust ning nende jérglasi ravimi kasutamisel
annustes, mis pohjustas esmaseid toksilisuse néhte (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Farmakodiinaamiliste omaduste pdhjal ei m&juta irbesartaan tdenéoliselt autojuhtimise ja masinate
kisitsemise voimet. Autojuhtimisel v3i masinate kédsitlemisel tuleb arvesse votta, et ravi ajal voivad
aeg-ajalt tekkida pooritustunne ja vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Hiipertensiooniga patsientidel ei erinenud platseebokontrolliga uuringutes korvaltoimete iildine
esinemissagedus irbesartaani grupis (56,2%) platseebo grupist (56,5%). Kliiniliste voi
laboratoorsete korvaltoimete tekkimise tottu tuli ravi harvem katkestada irbesartaani grupis (3,3%)
kui platseebo grupis (4,5%). Kdrvaltoimete esinemissagedus ei sdltunud annusest (soovitatud
annuste vahemikus), soost, vanusest, rassist ega ravi kestusest.

Diabeediga hiipertensiivsetel mikroalbuminuuriaga ja normaalse neerutalitlusega patsientidel tdheldati

0,5% uuritutest (st acg-ajalt) ortostaatilist pdoritustunnet ja ortostaatilist hiipotensiooni, seda esines
sagedamini kui platseebo grupis.
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Jargnevas tabelis on toodud kdrvaltoimed, mida teatati platseebokontrolliga uuringutest, kus 1965
hiipertensiooniga patsiendile manustati irbesartaani. Térniga (*) on mérgistatud need kdrvalndhud, mis
teatati tdiendavalt > 2% diabeediga hiipertensiivsetelt patsientidelt, kellel esines neerupuudulikkus ja
ilmne proteinuuria ning mille esinemissagedus oli suurem kui platseebo grupis.

Alltoodud korvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt:

viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10000
kuni < 1/1000); védga harv (< 1/10000). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud
tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Loetellu on lisatud ka turustamisjérgselt esinenud korvaltoimeid. Need périnevad spontaansetest
teatistest.

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Teadmata: aneemia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired
Teadmata: iilitundlikkusreaktsioonid, nagu angioddeem, 166ve, urtikaaria, anafiilaktiline
reaktsioon, anafiilaktiline Sokk

Ainevahetus- ja toitumishdired
Teadmata: hiiperkaleemia, hiipogliikeemia

Ndrvisiisteemi hdired
Sage: pOdritustunne, ortostaatiline peapdoritus™
Teadmata: vertiigo, peavalu

Koérva ja labiirindi kahjustused
Teadmata: tinnitus

Stidame hdired

Aeg-ajalt: tahhiikardia

Vaskulaarsed hdired

Sage: ortostaatiline hiipotensioon*
Aeg-ajalt: nahadhetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Aeg-ajalt: koha

Seedetrakti hdired

Sage: iiveldus/oksendamine

Aeg-ajalt: kohulahtisus, diispepsia/kdrvetised
Teadmata: maitsehdired

Maksa ja sapiteede hdired
Aeg-ajalt: ikterus
Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni nditajates

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Teadmata:leukotsiitoklastiline vaskuliit

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage: lihasskeleti valu*
Teadmata: artralgia, miialgia (mdnel juhul on kaasnenud kreatiinkinaasi taseme tdus plasmas),
lihaskrambid
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Neeru ja kuseteede hdired
Teadmata: neerutalitluse langus k.a neerupuudulikkus riskigrupi patsientidel (vt 15ik 4.4)

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Aeg-ajalt: seksuaalsed hédired

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage: vasimus

Aeg-ajalt: valu rindkeres

Uuringud

Viga sage: hiiperkaleemiat* esines diabeediga patsientidel sagedamini irbesartaani saavate

patsientide grupis kui platseebo grupis. Hiipertensiivsetest teise tiiiibi diabeediga
mikroalbuminuuriaga ja normaalse neerutalitlusega patsientidest esines
hiiperkaleemiat (> 5,5 mEq/1) 29,4% (st vdga sage) 300 mg irbesartaani saanutest ja
22% platseebogrupi patsientidest. Kroonilise neerupuudulikkuse ja véljendunud
proteinuuriaga hiipertensiivsetest diabeedipatsientidest esines hiiperkaleemiat

(> 5,5 mEq/l) 46,3% (st vdga sage) irbesartaani- ja 26,3% platseebogrupis.

Sage: plasma kreatiinkinaasi aktiivsuse mérkimisvadrne suurenemine tekkis sageli
irbesartaani grupis (1,7%). Ukski nendest juhtumitest ei seostunud lihasskeleti
kliiniliste ndhtudega.

Kaugelearenenud diabeetilise neeruhaigusega hiipertensiivsetel patsientidel, keda
raviti irbesartaaniga, tdheldati 1,7% uuritutest hemoglobiini* vaértuse kliiniliselt
mitteolulist alanemist.

Lapsed
Juhuslikustatud uuringus, kus osales 318 hiipertensiivset last ja noorukit vanuses 6...16 aastat,

tiaheldati 3-nédalases topeltpimedas faasis jargnevaid ravimiga seotud kdrvaltoimeid: peavalu (7,9%),
hiipotensiooni (2,2%), podritustunnet (1,9%), koha (0,9%). Selle uuringu 26-nédalases avatud faasis
taheldati 2% lastel laboratoorsetest néitajatest kdige sagedamini kdrvalekaldeid kreatiniini (6,5%) ja
CK taseme tousus.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Téiskasvanutel, kellele manustati kuni 900 mg/66péevas 8 nédala jooksul, ei avaldunud toksilisust.
Uleannustamise korral tekivad kdige suurema tdeniosusega hiipotensioon ja tahhiikardia; voib tekkida
ka bradiikardia. Uleannustamise ravi kohta ei ole spetsiifilist informatsiooni. Patsiendid peavad olema
pideva jérelevalve all, ravi on siimptomaatiline ja toetav. Kutsuda esile oksendamine ja/voi teha
maoloputust, manustada aktiivsiitt. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisitav.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiin-1I antagonist, ATC-kood: CO9C A04.

Toimemehhanism

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-II retseptori (tiilip AT)
antagonist. Toendoliselt blokeerib ta kdik angiotensiin II AT -retseptoriga seotud toimed, olenemata
angiotensiin II péritolust ja siinteesi teest. Angiotensiin-1I (AT)) retseptorite selektiivne antagonism
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pohjustab plasmas reniini ja angiotensiini II sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vihenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus markimisvaérselt. Irbesartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat
ensiiiimi (kininaas-IT), mis genereerib angiotensiin-II ja lammutab bradiikiniini inaktiivseteks
metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik metaboolne aktivatsioon.

Kliinilised toimed

Hiipertensioon
Irbesartaan langetab vererdhku, kuid stidame 166gisagedus muutub minimaalselt. Manustamisel iiks

kord 66pdevas on vererdhu langus annusest sdltuv kuni platooni annustes iile 300 mg. Annused
150...300 mg iiks kord 60pdevas langetavad vererohku lamavas ja istuvas asendis kdige madalama
kontsentratsiooni korral (24 tundi parast manustamist) keskmiselt 8...13/5...8 mmHg
(stistoolne/diastoolne) enam kui platseebo.

Maksimaalne vererdhu langus saabub 3...6 tundi parast manustamist ja vererdhku langetav toime
plisib vihemalt 24 tundi. 24 tundi pérast soovitatud annuste manustamist oli vererdhu langus 60...70%
vastavast maksimaalsest siistoolse ja diastoolse vererdhu langusest. 150 mg iiks kord 66pdevas
manustamisel oli vererdhu langus kdige madalama kontsentratsiooni korral ja keskmine langus

24 tunni jooksul sarnane 2 korda 60pdevas manustamisele samas koguannuses.

Aprovel’i vererdhku langetav toime ilmneb 1...2 nidala jooksul, maksimaalne toime ilmneb 4...6
nidalal ravi alustamisest. Antihiipertensiivne toime sdilib pikaajalise ravi ajal. Ravi katkestamisel
taastub jérk-jargult esialgne vererdhk. “Tagasiloogi” hiipertensiooni ei ole tdheldatud.

Irbesartaani ja tiasiiddiureetikumide vererdhku langetav toime on aditiivne. Patsientidel, kellel
irbesartaani monoteraapiaga ei saada adekvaatset vererdhu langust, annab hiidroklorotiasiidi véikese
annuse (12,5 mg) lisamine iiks kord 66paevas tdiendava vererShu languse 7...10/3...6 mmHg
(stistoolne/diastoolne) enam kui platseebo kasutamise korral.

Aprovel’i efektiivsust ei mdjuta vanus voi sugu. Nagu teiste reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi
mdjutavate ravimite puhul, alluvad hiipertensiooniga mustanahalised patsiendid ka ravile ainult
irbesartaaniga mérgatavalt halvemini. Kui irbesartaani manustatakse koos hiidroklorotiasiidi véikese
annusega (12,5 mg 66pédevas), on antihiipertensiivne toime mustanahalistel patsientidel sarnane
valgetele patsientidele.

Aprovel’il ei ole kliiniliselt olulist toimet seerumi kusihappesisaldusele v6i kusihappe sekretsioonile
uriinis.

Lapsed
318 hiipertensiivsetel voi riskiga (diabeet, perekondlik hiipertensioon) lastel ja noorukitel vanuses

6...16 aastat hinnati vererdhu alanemist irbesartaani tiitritud annuste 0,5 mg/kg (madal), 1,5 mg/kg
(keskmine) ja 4,5 mg/kg (korge) kasutamisel kolme nidala viltel. Kolmanda nédala 16puks oli istuvas
asendis siistoolse vererdhu (SeSBP) keskmine langus esmase efektiivsusnditaja algvéartusest:

11,7 mmHg (madal annus), 9,3 mmHg (keskmine annus), 13,2 mmHg (korge annus). Méarkimisvéarset
erinevust nende annuste vahel ei olnud. Istuvas asendis diastoolse vererdhu (SeDBP) kohaldatud
keskmine muutus oli jargnev: 3,8 mmHg (madal annus), 3,2 mmHg (keskmine annus), 5,6 mmHg
(korge annus). Kaheniddalasel perioodil kui patsiendid juhuslikustati saama uuritavat ravimit voi
platseebot, esines platseebot saanud patsientidel 2,4 ja 2,0 mmHg tous SeSBP-s ja SeDBP-s vorreldes
erinevates annustes irbesartaani saanutega, vastavalt +0,1 ja -0,3 mmHg (vt 13ik 4.2).

Hiipertensioon ja teist tiilipi diabeet koos neeruhaigusega
"Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" uuring néitas, et irbesartaan vdhendab kroonilise

neerupuudlikkusega neeruhaigetel haiguse progresseerumist ja proteinuuriat. IDNT oli topeltpime,
kontrollgrupiga, haigestumuse ja suremuse uuring, kus vorreldi Aprovel’i, amlodipiini ja platseebot.
1715 patsiendil, kellel esinesid hiipertensioon, teist tiilipi diabeet, proteinuuria (= 900 mg/d60pdevas) ja
seerumi kreatiniini kontsentratsioon oli vahemikus 1...3 mg/dl (IDNT), uuriti Aprovel’i pikaajalist
(keskmine 2,6 aastat) toimet neeruhaiguse progresseerumisele ja iildsuremusele. Aprovel’i annused
tiitriti 75-1t 300 mg-ni, amlodipiini annused 2,5-1t 10 mg-ni, vdi kasutati platseebot. Kdikide
ravigruppide patsiendid said tiiiipiliselt 2 kuni 4 antihiipertensiivset ravimit (nt diureetikumi,
beetablokaatorit, alfa-adrenoblokaaatorit), et saavutada ettendhtud vererShu vaartus < 135/85 mmHg
voi 10 mmHg siistoolse rdhu langus, kui algvaértus oli > 160 mmHg. 60% platseebogrupi patsientidest
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saavutas sellise soovitud vererdhu véirtuse, kusjuures irbesartaani ja amlodipiini grupis oli see
vastavalt 76% ja 78%. Irbesartaan vahendas mirgatavalt esmase liit-tulemusnéitaja (seerumi
kreatiniinikontsentratsiooni kahekordistumine, 16ppstaadiumis neeruhaigus (end-stage renal disease,
ESRD) vai surm) suhtelist riski. Ligikaudu 33% irbesartaani grupi patsientidest esines esmane liit-
tulemusnditaja, vorreldes 39% ja 41% platseebo ja amlodipiini grupis [suhtelise riski alanemine 20%
vs platseebo (p = 0,024) ja suhtelise riski alanemine 23% vorreldes amlodipiiniga (p = 0,006)]. Kui
analiiiisiti esmase liit-tulemusnditaja iiksikuid komponente, ei tdheldatud mingit toimet {ildsuremusele,
kuid leiti positiivne trend ESRD sageduse alanemises ja tdheldati mirkimisvéérset vihenemist seerumi
kreatiniinikontsentratsiooni kahekordistumises.

Ravitoime méaramiseks jélgiti alagruppe vastavalt soole, rassile, vanusele, diabeedi kestusele,
vererdhu algvairtusele, seerumi kreatiinikontsentratsioonile ja albumiini ekskretsioonile. Naiste ja
mustanahaliste hulgas, kes moodustasid koikidest uuritavatest vastavalt 32% ja 26%, ei olnud soodne
toime neerudele ilmne, kuigi usaldusvahemik seda ei vélista. Fataalseid ja mittefataalseid
kardiovaskulaarseid tiisistusi hdlmava teisese tulemusnéitaja osas ei olnud uuritavate kolme grupi
vahel erinevust, kuigi naistel esines irbesartaani rithmas platseeboga vorreldes rohkem ja meestel
viahem mittefataalset miiokardiinfarkti. Amlodipiiniga vorreldes oli irbesartaani saanud naistel
sagedamini mittefataalset miiokardiinfarkti ja insulti, samas vdhendas irbesartaan amlodipiiniga
vorreldes uuritavate hospitaliseerimise sagedust. Nende leidudemehhanismi naistel ei osata seletada.

Uuring “Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)” niitas, et 300 mg irbesartaani liikkkab mikroalbuminuuriaga patsientidel edasi
proteinuuria avaldumist. IRMA 2 oli platseebo-kontrolliga topeltpime haigestumuse uuring 590
patsiendil teist tiilipi diabeedi, mikroalbuminuuria (30...300 mg) ja normaalse neerutalitlusega
(seerumi kreatiniin < 1,5 mg/dl meestel ja < 1,1 mg/dl naistel). Uuring késitles Aprovel’i pikaajalist
(2 aastat) toimet kliinilise (manifesteerunud) proteinuuria (uriini albumiini ekskretsiooni méér
(urinary albumin excretion rate, UAER) > 300 mg/66pédevas ja UAER suurenemine vihemalt 30%
algvairtusest) tekkele. Etteméératud vererdhu eesmérkviértus oli < 135/85 mmHg. Lisaks anti ka
teisi antihiipertensiivseid ravimeid (v.a AKE inhibiitorid, angiotensiin II retseptorite antagonistid ja
dihiidropiiridiini rithma kaltsiumikanali blokaatorid), et saavutada vajalikku vererdhu vaartust. Kuigi
koikides gruppides saavutati sarnane vererdhu vadrtus, tekkis viljendunud proteinuuria irbesartaani
300 mg grupis harvem (5,2%) vdrreldes platseebogrupi (14,9%) voi irbesartaani 150 mg grupiga
(9,7%), néidates suhtelise riski 70% alanemist vorreldes platseeboga (p= 0,0004) suurema annuse
korral. Glomerulaarfiltratsiooni (GFR) méira kaasnevat paranemist ravi esimese kolme kuu jooksul
ei tdheldatud. Kliiniliselt avaldunud proteinuuria tekke aeglustumine avaldus juba kolme kuu pérast
ja piisis kogu 2-aastase perioodi jooksul. Normoalbuminuuria (< 30 mg/66péevas) tekkis sagedamini
Aprovel 300 mg grupis (34%) kui platseebogrupis (21%).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suures juhuslikustatud, kontrollitud uuringus ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin II retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring holmas eelneva siidameveresoonkonna voi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tiilipi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas 2. tiiiipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/voi siidameveresoonkonna tulemusniitajatele ja
suremusele, samas téheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/voi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin II retseptori antagonistiga 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus voi molemad. Uuring 18petati varakult ohutusnéitajate
riski tdusu tottu. Siidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
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arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning korvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tdsistest
korvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeborithmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub irbesartaan hésti: absoluutse biosaadavuse uuringute andmetel
ligikaudu 60%...80%. Samaaegne toidu tarbimine ei mojuta mirkimisvéarselt irbesartaani
biosaadavust.

Jaotumine

Plasmavalkudega seondub ligikaudu 96%, vere rakuliste komponentidega seondumine on ebaoluline.
Jaotusruumala on 53...93 liitrit.

Biotransformatsioon

Piérast suukaudset voi intravenoosset '“C mérgistatud irbesartaani manustamist moodustas 80...85%
plasmas ringlevast radioaktiivsusest muutumatul kujul irbesartaan. Irbesartaan metaboliseeritakse
maksas glitkkuroniidkonjugatsiooni ja oksiidatsiooni teel. Peamine tsirkuleeriv metaboliit on
irbesartaangliikuroniid (ligikaudu 6%). In vitro uuringud néitavad, et irbesartaan oksiideeritakse esmalt
tsiitokroom P4so ensiitimi CYP2C9 poolt; isoensiitim CYP3A4 toime on ebaoluline.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Irbesartaani farmakokineetika on 10...600 mg annuste kasutamisel lineaarne ja proportsionaalne
annusega. Ule 600 mg (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudsete annuste kasutamisel oli
imendumise suurenemine vihem kui proportsionaalne, selle ndhtuse mehhanism ei ole selge.
Maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub 1,5...2 tundi pérast suukaudset manustamist. Organismi
totaalne kliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min. Irbesartaani 15plik
eliminatsiooni poolvairtusaeg on 11...15 tundi. Piisikontsentratsioon plasmas saabub 3 pieva parast
ravi alustamist 1 kord 66paevas manustamisel. Korduval 1 kord 66padevas manustamisel téheldati
véhest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus tdheldati hiipertensiooniga
naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani poolvéirtusaegades ja
kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Naispatsientidel ei ole vaja annust kohandada. Irbesartaani AUC
ja Crmax olid pisut suuremad eakatel (> 65-aastastel) kui noorematel isikutel (18 kuni 40- aastastel).
Kuid poolvédirtusaeg ei olnud mérkimisvairselt muutunud. Eakatel ei ole vaja annust kohandada.

Eritumine

Irbesartaan ja tema metaboliidid erituvad nii biliaarset kui ka renaalset teed pidi. Pérast *C
irbesartaani manustamist kas suukaudselt v0i intravenoosselt méérati ligikaudu 20% radioaktiivsusest
uriinist ja tilejdénu roojast. Vahem kui 2% annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina.

Lapsed

23 hiipertensiivsel lapsel miérati irbesartaani farmakokineetilisi néitajaid, manustades ravimit iihe- ja
mitmekordselt 66pédevases annuses (2 mg/kg) kuni maksimumannuseni 150 mg irbesartaani 60pdevas
nelja nédala véltel. Nendest 23 lapsest, kahekiimne iihel oli farmakokineetika vorreldav téiskasvanu
omaga (12 last iile 12 aastased, 9 last vanuses olid 6...12 aastat). Tulemused niitasid, et Cmax, AUC ja
kliirens olid vorreldavad tdiskasvanute andmetega, kes said 66péevas 150 mg irbesartaani. Uks kord
60pievas manustamise korral tdheldati irbesartaani piiratud akumuleerumist plasmas (18%).
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Neerukahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvéarselt neerukahjustusega voi hemodialiiiisitavatel
patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiilisiga organismist eemaldatav.

Maksakahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu méarkimisvéarselt kerge kuni mdoduka maksatsirroosiga
patsientidel.
Raske maksakahjustusega patsientidega ei ole uuringuid tehtud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul iihtki ebanormaalset siisteemset voi
sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid irbesartaani
suured annused (> 250 mg/kg/66piaevas rottidel ja > 100 mg/kg/60paevas makaakidel) languse
punavereliblede parameetrites (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit). Irbesaartaani vaga suurte
annuste (> 500 mg/kg/06pdevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tdus), mida arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
hiipotensiivsele toimele, mis viib renaalse perfusiooni alanemisele. Veel enam, irbesartaan tekitab
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg/66paevas,
makaakidel > 10 mg/kg/66pdevas). Kdik need muutused arvati olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiale/hiipertroofiale mingit tdhendust.

Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole tdheldatud.

Isegi irbesartaani toksilisust tekitavad suukaudsed annused (50-650 mg/kg/66pdevas) ei mdjutanud
uuringutes isaste ja emaste rottide fertiilsust ning sigimisjoudlust, sealhulgas suremust suurima annuse
korral. Ei tdheldatud mérkimisvéarset mdju kollaskehade arvule, implantaadile vai elusloodetele.
Irbesartaan ei mdjutanud jirglaste elulemust, arengut voi reproduktsiooni. Loomkatsed néitasid, et
radioaktiivselt méargistatud irbesartaani voib leida rottide ja kiiiilikute loodetes. Irbesartaan eritub
imetavate rottide piima.

Loomkatsed irbesartaaniga niitasid roti lootel mddduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter voi subkutaanne 6deem), mis parast siindi taandusid. Kiiilikutel tekkis

varane abort annustes, mis on emasorganismile toksiline, k.a surmav. Ei kiiililikutel ega rottidel ei

tdheldatud teratogeenset toimet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalne tselluloos
Naatriumkroskarmelloos
Laktoosmonohtidraat
Magneesiumstearaat
Kolloidne ranidioksiid
Prezelatiniseeritud maisitarklis
Poloksameer 188

6.2 Sobimatus

Fi kohaldata.
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6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Karbis on 14 tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 28 tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 56 tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 98 tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 56 x 1 tabletti PVC/PVDC/alumiinium {iheannuselises perforeeritud blistris.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/97/046/007-009

EU/1/97/046/012

EU/1/97/046/015

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupdev: 27. august 1997
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27. august 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 75 mg dhukese polimeerikattega tabletid.

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg irbesartaani.

Teadaolevat toimet omav abiaine: 25,50 mg laktoosmonohiidraati dhukese poliimeerikattega tableti
kohta.

Abiainete téielik loetelu, vt 181k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Valge voi valkjas, kaksikkumer ja ovaalne tablett, sissepressitud siidame kuju iihel poolel ja
number 2871 teisel poolel.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Aprovel on ndidustatud essentsiaalse hiipertensiooni raviks téiskasvanutel.

Niidustuseks on ka kasutamine neeruhaiguse ravi iihe osana antihiipertensiivse ravi skeemist
hiipertensiooni ja teist tiilipi diabeediga tdiskasvanud patsientidel (vt 15igud 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tavaline soovitatav alg- ja séilitusannus on 150 mg 1 kord 66pdevas, koos toiduga vai ilma. Aprovel
annuses 150 mg iiks kord 66pédevas annab iildiselt parema 24-tunnise kontrolli vererdhu iile kui 75 mg.
Siiski voib kaaluda ravi alustamist annusega 75 mg, eriti hemodialiiiisitavatel ja iile 75-aastastel
patsientidel.

Patsientidele, kellel 150 mg 1 kord 66péevas ei taga rahuldavat vererdhu langust, vdib Aprovel'i
annust suurendada kuni 300 mg-ni voi lisada raviskeemi teise antihiipertensiivse ravimi (vt 1oigud 4.3,
4.4,4.5 ja5.1). Diureetikumi, nt hiidroklorotiasiidi lisamine on nididanud aditiivset toimet Aprovel'iga
(vt 151k 4.5).

Hiipertensiivsetel teist tiiiipi diabeediga haigetel alustatakse ravi 150 mg irbesartaaniga iiks kord
O0péevas ja tiitritakse see 300 mg-ni iiks kord 60paevas, mis on neeruhaiguse korral soovitatav
sdilitusannus.

Aprovel'i soodne toime teist tiilipi diabeediga haigete neeruhaigusele pohineb uuringutel, kus

irbesartaani kasutati lisaks teistele antihiipertensiivsetele ravimitele, et saavutada vajalikku verershu
vaartust (vt 16igud 4.3, 4.4, 4.5ja 5.1).

38



Patsientide eririthmad

Neerukahjustus
Kahjustatud neerutalitlusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Hemodialiiiisitavatel
patsientidel voib kaaluda ravi alustamist viaiksema annusega (75 mg) (vt 16ik 4.4).

Malksakahjustus
Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
maksakahjustusega patsientidega puuduvad kliinilised kogemused.

Eakad
Kuigi iile 75-aastastel patsientidel v3ib kaaluda ravi alustamist annusega 75 mg, ei ole annuse
kohandamine eakatel tavaliselt vajalik.

Lapsed

Aprovel'i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8; 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vOimalik anda.

Manustamisviis
Suukaudne.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6).

Aprovel’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud suhkurtdve
voi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 16igud 4.5 ja 5.1).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Intravaskulaarse vedeliku mahu vihenemine

Vihenenud vedelikumahu ja/voi naatriumisisaldusega patsientidel vaib eriti ravi algul tekkida
stimptomaatiline hiipotensioon. Vihenenud vedelikumaht vdib olla tingitud tugevast
diureetikumravist, soola hulga piiramisest dieedis, kdhulahtisusest vdi oksendamisest. Sellised
seisundid tuleb korrigeerida enne ravi alustamist Aprovel’iga.

Renovaskulaarne hiipertensioon

Bilateraalse neeruarteri stenoosi voi lihe funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsientide ravimisel
reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi toimivate ravimitega on suurenenud oht raske hiipotensiooni
ja neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi seda ei ole dokumenteeritud Aprovel’i puhul, tuleb arvestada
angiotensiin-II retseptorite antagonistide samasuguse toimega.

Neerukahjustus ja neerutransplantatsioon

Aprovel’i manustamisel neerutalitluse hiirega patsientidele on soovitatav perioodiliselt kontrollida
kaaliumi ja kreatiniini sisaldust seerumis. Puuduvad kliinilised kogemused neerutransplantaadiga
patsientidega.

Hiipertensiivsed teist tiilipi diabeedi ja neeruhaigusega haiged

Raskekujulise neeruhaigusega patsientide uuringu analiiiisis ei olnud kdikides alagruppides
irbesartaani toimed nii neeru kui kardiovaskulaarstete juhtude korral iihesugused. Tulemused olid
viahem soodsad naistel ja mitte valgetel patsientidel (vt 15ik 5.1).

39



Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda
neerupuudulikkuse) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Hiiperkaleemia
Nagu ka teiste ravimitega, mis mojutavad reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi, voib Aprovel ravi

ajal tekkida hiiperkaleemia, eriti neerupuudulikkuse, diabeetilisest neeruhaigusest tingitud véljendunud
proteinuuria ja/voi siidamepuudulikkuse esinemisel. Riskiriihma patsientidel on soovitav seerumi
kaaliumisisalduse tépne jalgimine (vt 161k 4.5).

Hiipogliikeemia

Aprovel v3ib pdhjustada hiipogliikkeemiat, eriti suhkurtdvega patsientidel. Patsientidel, keda ravitakse
insuliiniga vdi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainetega, tuleb kaaluda vere gliikoosisisalduse
asjakohast jélgimist; vajalik voib olla insuliini voi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainete annuse
kohandamine (vt 15ik 4.5).

Liitium
Liitiumi ja Aprovel’i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).
Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia

Sarnaselt teistele vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- v3i mitraalklapi stenoosi voi
obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihiipertensiivsele ravile reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi parssimise kaudu toimivate ravimitega. Seetdttu ei ole Aprovel’i kasutamine
soovitatav.

Uldised

Patsientide puhul, kelle vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon sdltuvad peamiselt reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt siidame raskekujulise paispuudulikkuse v4i neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi sellesse siisteemi toimivate ravimitega nagu angiotensiini
konverteeriva ensiilimi inhibiitorid ja angiotensiin-II retseptorite blokaatorid seostatud dgeda
hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega (vt 16ik 4.5). Nagu likskoik
millise antihiipertensiivse ravimi kasutamisel, vdib tugev vererdhu langus isheemilise kardiopaatia voi
isheemiatdvega patsientidel pdhjustada miiokardiinfarkti voi ajuinfarkti.

Nagu ka angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid, langetavad irbesartaan ja teised
angiotensiini antagonistid vererdhku mustanahalistel margatavalt vihem kui teistel patsientidel, vdib-

olla seetdttu, et mustanahaliste populatsioonis on madala reniinisisaldusega seisundid sagedasemad (vt
161k 5.1).

Rasedus

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hddavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihiipertensiivne
ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AIIRA'ga kohe Idpetada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt

16igud 4.3 ja 4.6).
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Lapsed
Kuigi lastel vanuses 6...16 a on irbesartaaniga uuringuid 18bi viidud, ei saa olemasolevate

ebakiillaldaste andmete pohjal laiendada ravimi kasutamist lastele kuni edasiste andmete
avalikustamiseni (vt 16ik 4.8, 5.1 ja 5.2).

Abiained

Aprovel 75 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku
galaktoositalumatuse, tdieliku laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi imendumishdirega
patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Aprovel 75 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vihem kui
1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st pohimotteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Diureetikumid jt antihiipertensiivsed ravimid: teised antihiipertensiivsed ravimid vdivad suurendada
irbesartaani hiipotensiivset toimet. Aprovel’i on siiski ohutult kasutatud koos teiste
antihilipertensiivsete ravimitega, nt beetablokaatorite, prolongeeritud toimega kaltsiumikanalite
blokaatorite ja tiasiiddiureetikumidega. Eelnev ravi diureetikumi suurte annustega voib pohjustada
vedeliku mahu vdhenemist ja hiipotensiooni ohtu Aprovel'iga ravi alustamisel (vt 151k 4.4).

Aliskireeni sisaldavad ravimid vdi AKE-inhibiitorid: Kliiniliste uuringute andmed on niidanud, et
reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-
inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeniga on seotud kdrvalndhtude, nt
hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda neerupuudulikkuse) sagenemisega,
vorreldes monoteraapiaga (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaaliumilisandid ja kaaliumi sddstvad diureetikumid: reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi
toimivate teiste ravimite kasutamise kogemuste pohjal voib samaaegne kaaliumi sddstvate
diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate voi teiste ravimite kasutamine,
mis suurendavad kaaliumi sisaldust seerumis (nt hepariin), pohjustada kaaliumi sisalduse suurenemist
seerumis, mistdttu nende kooskasutamine ei ole soovitatav (vt 15ik 4.4).

Liitium: liitiumi ja AKE-inhibiitorite kooskasutamisel on teatatud liitiumi seerumikontsentratsiooni ja
toksilisuse poorduvast suurenemisest. Sarnast toimet on irbesartaaniga siiani kirjeldatud véga harva.
Seetdttu taolist kombinatsiooni ei soovitata (vt 10ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutub
vajalikuks, on soovitatav hoolikalt jélgida liitiumisisaldust seerumis.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid: angiotensiin-II antagonistide samaaegsel manustamisel
mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimitega (nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiiiilhape
(> 3 g/6opdevas) ja mitte-selektiivsed MSPV A-d) voib antihiipertensiivne toime viheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-II antagonistide ja MSPV A-de kooskasutamine
pOhjustada neerutalitluse halvenemise riski suurenemist, sealhulgas vdimalikku dgedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt ndrgenenud
neerutalitlusega patsientidel. Eriti eakatel nduab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerutalitluse jélgimist kaasneva ravi
alustamisel ning perioodiliselt parast seda.

Repagliniid: irbesartaan v3ib pérssida OATP1B1. Kliinilises uuringus teatati, et irbesartaani
manustamine 1 tund enne repagliniidi (OATP1B1 substraat) suurendas repagliniidi maksimaalset
kontsentratsiooni vereplasmas (Cpmax) ja slisteemset saadavust (AUC) vastavalt 1,8 ja 1,3 korda. Teises
uuringus ei teatatud nende kahe ravimi koosmanustamisel olulistest farmakokineetilistest
koostoimetest. Seetdttu voib olla vajalik suhkurtdve ravimi repagliniidi annuse kohandamine (vt 161k
4.4).

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta: hiidroklorotiasiid ei mojutanud kliinilistes
uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel
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ja vihemal médral moodustades glukuroniidi. Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga,
mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei ilmnenud mérkimisvéarseid farmakokineetilisi ega
farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9 indutseerijate nagu néiteks rifampitsiin mdju irbesartaani
farmakokineetikale ei ole hinnatud. Irbesartaani samaaegne manustamine ei mdjutanud digoksiini
farmakokineetikat.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 161k 4.4). AIIRA kasutamine on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16ik 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei vdimalda iitheselt méérata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vilistada selle riski
vihest suurenemist. Kuivord usaldusvéirsed epidemioloogilised andmed angiotensiin II retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vdivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jitkamist ARB'iga ei peeta hadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihiipertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AIIRA'ga kohe 16petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.

Ravi AIIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pohjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerutalitluse ndrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust vastsiindinul
(neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril voi hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerutalitlust ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tdhelepanelikult jélgida hiipotensiooni suhtes (vt 16ik 4.3
jad.d).

Imetamine

Kuivord andmeid Aprovel'i kasutamisest imetamise ajal ei ole, ei ole soovitatav Aprovel'i siis kasutada
ning eelistada tuleks ravimit, mille ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui
rinnapiimaga toidetakse vastsiindinut v3i enneaegset imikut.

Ei ole teada, kas irbesartaan voi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.
Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed rottidel on ndidanud, et irbesartaan voi
tema metaboliidid erituvad piima (vt 16ik 5.3).

Fertiilsus

Irbesartaan ei mdjutanud ravimit saanud rottide fertiilsust ning nende jérglasi ravimi kasutamisel
annustes, mis pohjustas esmaseid toksilisuse ndhte (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Farmakodiinaamiliste omaduste pdhjal ei mdjuta irbesartaan tdenéoliselt autojuhtimise ja masinate
kasitsemise voimet. Autojuhtimisel v3i masinate kédsitlemisel tuleb arvesse votta, et ravi ajal vdivad
aeg-ajalt tekkida pooritustunne ja vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Hiipertensiooniga patsientidel ei erinenud platseebokontrolliga uuringutes korvaltoimete iildine
esinemissagedus irbesartaani grupis (56,2%) platseebo grupist (56,5%). Kliiniliste voi
laboratoorsete korvaltoimete tekkimise tottu tuli ravi harvem katkestada irbesartaani grupis (3,3%)
kui platseebo grupis (4,5%). Kdrvaltoimete esinemissagedus ei sdltunud annusest (soovitatud
annuste vahemikus), soost, vanusest, rassist ega ravi kestusest.
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Diabeediga hiipertensiivsetel mikroalbuminuuriaga ja normaalse neerutalitlusega patsientidel tdheldati
0,5% uuritutest (st acg-ajalt) ortostaatilist pdoritustunnet ja ortostaatilist hiipotensiooni, seda esines
sagedamini kui platseebo grupis.

Jargnevas tabelis on toodud kdrvaltoimed, mida teatati platseebokontrolliga uuringutest, kus 1965
hiipertensiooniga patsiendile manustati irbesartaani. Térniga (*) on mérgistatud need kdrvalndhud, mis
teatati tdiendavalt > 2% diabeediga hiipertensiivsetelt patsientidelt, kellel esines neerupuudulikkus ja
ilmne proteinuuria ning mille esinemissagedus oli suurem kui platseebo grupis.

Alltoodud korvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt:

viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10000
kuni < 1/1000); védga harv (< 1/10000). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud
tosiduse vihenemise jarjekorras.

Loetellu on lisatud ka turustamisjérgselt esinenud korvaltoimeid. Need périnevad spontaansetest
teatistest.

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Teadmata: aneemia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired
Teadmata: iilitundlikkusreaktsioonid, nagu angioddeem, 166ve, urtikaaria, anafiilaktiline
reaktsioon, anafiilaktiline Sokk.

Ainevahetus- ja toitumishdired
Teadmata: hiiperkaleemia, hiipogliikeemia

Narvisiisteemi hdired
Sage: pOOritustunne, ortostaatiline peapdoritus™®
Teadmata: vertiigo, peavalu

Korva ja labiirindi kahjustused
Teadmata: tinnitus

Stidame hdired

Aeg-ajalt: tahhiikardia

Vaskulaarsed hdired

Sage: ortostaatiline hiipotensioon*
Aeg-ajalt: nahadhetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Aeg-ajalt: koha

Seedetrakti hdired

Sage: iiveldus/oksendamine

Aeg-ajalt: kohulahtisus, diispepsia/kdrvetised
Teadmata: maitsehdired

Maksa ja sapiteede hdired
Aeg-ajalt: ikterus
Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni nditajates

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Teadmata:leukotsiitoklastiline vaskuliit
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Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage: lihasskeleti valu*
Teadmata: artralgia, miialgia (mdnel juhul on kaasnenud kreatiinkinaasi taseme tdus plasmas),
lihaskrambid

Neeru ja kuseteede hdired
Teadmata: neerutalitluse langus k.a neerupuudulikkus riskigrupi patsientidel (vt 16ik 4.4)

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Aeg-ajalt: seksuaalsed hédired

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage: vasimus

Aeg-ajalt: valu rindkeres

Uuringud

Viga sage: hiiperkaleemiat* esines diabeediga patsientidel sagedamini irbesartaani saavate

patsientide grupis kui platseebo grupis. Hiipertensiivsetest teise tiiiibi diabeediga
mikroalbuminuuriaga ja normaalse neerutalitlusega patsientidest esines
hiiperkaleemiat (> 5,5 mEq/l) 29,4% (st vdga sage) 300 mg irbesartaani saanutest ja
22% platseebogrupi patsientidest. Kroonilise neerupuudulikkuse ja véljendunud
proteinuuriaga hiipertensiivsetest diabeedipatsientidest esines hiiperkaleemiat

(= 5,5 mEq/1) 46,3% (st vdga sage) irbesartaani- ja 26,3% platseebogrupis.

Sage: plasma kreatiinkinaasi aktiivsuse markimisvéaédrne suurenemine tekkis sageli
irbesartaani grupis (1,7%). Ukski nendest juhtumitest ei seostunud lihasskeleti
kliiniliste ndhtudega.

Kaugelearenenud diabeetilise neeruhaigusega hiipertensiivsetel patsientidel, keda
raviti irbesartaaniga, tdheldati 1,7% uuritutest hemoglobiini* védrtuse kliiniliselt
mitteolulist alanemist.

Lapsed
Juhuslikustatud uuringus, kus osales 318 hiipertensiivset last ja noorukit vanuses 6...16 aastat,

tdheldati 3-nddalases topeltpimedas faasis jargnevaid ravimiga seotud korvaltoimeid: peavalu (7,9%),
hiipotensiooni (2,2%), podritustunnet (1,9%), koha (0,9%). Selle uuringu 26-nédalases avatud faasis
taheldati 2% lastel laboratoorsetest néitajatest kdige sagedamini kdrvalekaldeid kreatiniini (6,5%) ja
CK taseme tousus.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka péarast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Téiskasvanutel, kellele manustati kuni 900 mg/66pédevas 8 nidala jooksul toksilisust ei ilmnenud.
Uleannustamise korral tekivad kdige suurema tdendosusega hiipotensioon ja tahhiikardia; voib tekkida
ka bradiikardia. Uleannustamise ravi kohta spetsiifilist informatsiooni ei ole. Patsiendid peavad olema

pideva jarelevalve all, ravi on siimptomaatiline ja toetav. Kutsuda esile oksendamine ja/voi teha
maoloputus, manustada aktiivsiitt. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiin-1I antagonist, ATC-kood: CO9C A04.
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Toimemehhanism

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-II retseptori (tiilip AT1)
antagonist. Toendoliselt blokeerib ta kdik angiotensiin II AT -retseptoriga seotud toimed, olenemata
angiotensiin II péritolust ja siinteesi teest. Angiotensiin-II (AT)) retseptorite selektiivne antagonism
pohjustab plasmas reniini ja angiotensiini II sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vihenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus markimisvaérselt. Irbesartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat
ensiilimi (kininaas-II), mis genereerib angiotensiin-II ja lammutab bradiikiniini inaktiivseteks
metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik metaboolne aktivatsioon.

Kliinilised toimed

Hiipertensioon
Irbesartaan langetab vererdhku, kuid siidame 166gisagedus muutub minimaalselt. Manustamisel iiks

kord 66pédevas soltub vererdhu langus annusest kuni platooni annusega iile 300 mg. Annused
150...300 mg iiks kord 66pédevas langetavad vererShku lamavas ja istuvas asendis kdige madalama
kontsentratsiooni korral (24 tundi parast manustamist) keskmiselt 8...13/5...8 mmHg
(siistoolne/diastoolne) enam kui platseebo.

Maksimaalne vererdhu langus saabub 3...6 tundi pirast manustamist ja vererdhku langetav toime
piisib vihemalt 24 tundi. 24 tundi pérast soovitatud annuste manustamist oli vererShu langus 60...70%
vastavast maksimaalsest siistoolse ja diastoolse vererdhu langusest. 150 mg iiks kord 66pdevas
manustamisel oli vererdhu langus kdige madalama kontsentratsiooni korral ja keskmine langus

24 tunni jooksul sarnane 2 korda 66pdevas manustamisele samas koguannuses.

Aprovel'i vererdhku langetav toime ilmneb 1...2 néddala jooksul, maksimaalne toime ilmneb 4...6
nidalal ravi alustamisest. Antihiipertensiivne toime sdilib pikaajalise ravi ajal. Ravi katkestamisel
taastub jérk-jargult esialgne vererdhk. “Tagasiloogi” hiipertensiooni ei ole tédheldatud.

Irbesartaani ja tiasiiddiureetikumide vererdhku langetav toime on aditiivne. Patsientidel, kellel
irbesartaani monoteraapiaga ei saada adekvaatset vererdhu langust, annab hiidroklorotiasiidi véikese
annuse (12,5 mg) lisamine iiks kord 66pdevas tdiendava vererdhu languse 7...10/3...6 mmHg
(slistoolne/diastoolne) enam kui platseebo kasutamise korral.

Aprovel'i efektiivsust ei mdjuta vanus voi sugu. Nagu teiste reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi
mdjutavate ravimite puhul, alluvad hiipertensiooniga mustanahalised patsiendid ka ravile ainult
irbesartaaniga mérgatavalt halvemini. Kui irbesartaani manustatakse koos hiidroklorotiasiidi véikese
annusega (12,5 mg 66pédevas), on antihiipertensiivne toime mustanahalistel patsientidel sarnane
valgetele patsientidele.

Aprovel'il ei ole kliiniliselt olulist toimet seerumi kusihappesisaldusele voi kusihappe sekretsioonile
uriini.

Lapsed
318 hiipertensiivsetel voi riskiga (diabeet, perekondlik hiipertensioon) lastel ja noorukitel vanuses

6...16 aastat hinnati vererdhu alanemist irbesartaani tiitritud annuste 0,5 mg/kg (madal), 1,5 mg/kg
(keskmine) ja 4,5 mg/kg (korge) kasutamisel kolme nidala viltel. Kolmanda nédala 16puks oli istuvas
asendis siistoolse vererdhu (SeSBP) keskmine langus esmase efektiivsusnditaja algvéartusest:

11,7 mmHg (madal annus), 9,3 mmHg (keskmine annus), 13,2 mmHg (kdrge annus). Markimisvéarset
erinevust nende annuste vahel ei olnud. Istuvas asendis diastoolse vererdhu (SeDBP) kohaldatud
keskmine muutus oli jargnev: 3,8 mmHg (madal annus), 3,2 mmHg (keskmine annus), 5,6 mmHg
(korge annus). Kahenddalasel perioodil kui patsiendid juhuslikustati saama uuritavat ravimit voi
platseebot, esines platseebot saanud patsientidel 2,4 ja 2,0 mmHg tdus SeSBP-s ja SeDBP-s virreldes
erinevates annustes irbesartaani saanutega, vastavalt +0,1 ja -0,3 mmHg (vt 15ik 4.2).

Hiipertensioon ja teist tiilipi diabeet koos neeruhaigusega

"Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" uuring néitas, et irbesartaan vdhendab kroonilise
neerupuudlikkusega neeruhaigetel haiguse progresseerumist ja proteinuuriat. IDNT oli topeltpime,
kontrollgrupiga, haigestumuse ja suremuse uuring, kus vorreldi Aprovel'i, amlodipiini ja platseebot.
1715 patsiendil, kellel esines hiipertensioon, teist tiiiipi diabeet, proteinuuria (= 900 mg/66péevas) ja
seerumi kreatiniini kontsentratsioon oli vahemikus 1...3 mg/dl (IDNT), uuriti Aprovel'i pikaajalist
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(keskmine 2,6 aastat) toimet neeruhaiguse progresseerumisele ja iildsuremusele. Aprovel'i annus tiitriti
75-1t 300 mg-ni, amlodipiini annus 2,5-1t 10 mg-ni, vdi kasutati platseebot. Kdikide ravigruppide
patsiendid said iildjuhul 2 kuni 4 antihiipertensiivset ravimit (nt diureetikumi, beetablokaatorit, alfa-
adrenoblokaaatorit), et saavutada ettendhtud vererdhu véartus < 135/85 mmHg voi 10 mmHg siistoolse
rohu langus, kui algvéirtus oli > 160 mmHg. 60% platseebogrupi patsientidest saavutas sellise
soovitud vererohu viirtuse, kusjuures irbesartaani ja amlodipiini grupis oli see vastavalt 76% ja 78%.
Irbesartaan vihendas mérgatavalt esmase liit-tulemusnéitaja (seerumi kreatiniinikontsentratsiooni
kahekordistumine, 16ppstaadiumis neeruhaigus (end-stage renal disease, ESRD) v6i surm) suhtelist
riski. Ligikaudu 33% irbesartaani grupi patsientidest esines esmane liit-tulemusnditaja, vorreldes 39%
ja 41% platseebo ja amlodipiini grupis [suhtelise riski alanemine 20% vdrreldes platseeboga

(p = 0,024) ja suhtelise riski alanemine 23% vdrreldes amlodipiiniga (p = 0,006)]. Kui analiiiisiti
esmase liit-tulemusnditaja liksikuid komponente, ei tdheldatud mingit toimet iildsuremusele, kuid leiti
positiivne trend ESRD sageduse alanemises ja tdheldati markimisvéérset vihenemist seerumi
kreatiniinikontsentratsiooni kahekordistumises.

Ravitoime médramiseks jalgiti alagruppe vastavalt soole, rassile, vanusele, diabeedi kestusele,
vererdhu algvairtusele, seerumi kreatiinikontsentratsioonile ja albumiini ekskretsioonile. Naiste ja
mustanahaliste hulgas, kes moodustasid koikidest uuritavatest vastavalt 32% ja 26%, ei olnud soodne
toime neerudele ilmne, kuigi usaldusvahemik seda ei vélista. Fataalseid ja mittefataalseid
kardiovaskulaarseid tiisistusi hdlmava teisese tulemusnéitaja osas ei olnud uuritava kolme grupi vahel
erinevust, kuigi naistel esines irbesartaani rithmas platseeboga virreldes rohkem ja meestel vihem
mittefataalset miiokardiinfarkti. Amlodipiiniga vorreldes oli irbesartaani saanud naistel sagedamini
mittefataalset miiokardiinfarkti ja insulti, samas vdhendas irbesartaan amlodipiiniga vorreldes
uuritavate hospitaliseerimise sagedust. Nende leidude mehhanismi naistel ei osata seletada.

Uuring “Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)” niitas, et 300 mg irbesartaani lilkkab mikroalbuminuuriaga patsientidel edasi
proteinuuria avaldumist. IRMA 2 oli platseebo-kontrolliga topeltpime haigestumuse uuring 590
patsiendil teist tiilipi diabeedi, mikroalbuminuuria (30...300 mg) ja normaalse neerutalitlusega
(seerumi kreatiniin < 1,5 mg/dl meestel ja < 1,1 mg/dl naistel). Uuring késitles Aprovel'i pikaajalist
(2 aastat) toimet kliinilise (manifesteerunud) proteinuuria (uriiniga erituva albumiini méér, urinary
albumin excretion rate, UAER > 300 mg/66pdevas ja UAER suurenemine vihemalt 30%
algvairtusest) tekkele. Ettemaératud vererdhu eesmérkvaértus oli < 135/85 mmHg. Lisaks anti ka
teisi antihiipertensiivseid ravimeid (v.a AKE-inhibiitorid, angiotensiin II-retseptorite antagonistid ja
dihiidropiiridiini rithma kaltsiumikanali blokaatorid), et saavutada vajalikku vererdhu vairtust. Kuigi
koikides gruppides saavutati sarnane vererdhu vadrtus, tekkis véiljendunud proteinuuria irbesartaani
300 mg grupis harvem (5,2%) vorreldes platseebogrupi (14,9%) voi irbesartaani 150 mg grupiga
(9,7%), néidates suhtelise riski 70% alanemist vorreldes platseeboga (p = 0,0004) suurema annuse
korral. Glomerulaarfiltratsiooni kaasnevat paranemist ravi esimese kolme kuu jooksul ei tdheldatud.
Kliiniliselt avaldunud proteinuuria tekke aecglustumine avaldus juba kolme kuu pérast ja piisis kogu
2-aastase perioodi jooksul. Normoalbuminuuria (< 30 mg/66pdevas) tekkis sagedamini Aprovel
300 mg grupis (34%) kui platseebogrupis (21%).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suures juhuslikustatud, kontrollitud uuringus ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin II retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring hélmas eelneva sildameveresoonkonna voi ajuveresoonkonna haigusega vai 2.
tiilipi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas 2. tiiiipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi siidameveresoonkonna tulemusniitajatele
ja suremusele, samas tiheldati hiiperkaleemia, d4geda neerukahjustuse ja/voi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi
omadusi.
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AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-
inhibiitori v4i angiotensiin II retseptori antagonistiga 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli
krooniline neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus vdi mdlemad. Uuring 1dpetati varakult
ohutusniitajate riski tdusu tSttu. Siidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli
aliskireeni rithmas arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning korvalndhtudest ja huvi pakkuvatest
tosistest korvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni
rithmas sagedamini kui platseeborithmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub irbesartaan hésti: absoluutse biosaadavuse uuringute andmetel
ligikaudu 60%...80%. Samaaegne toidu tarbimine ei mdjuta markimisvairselt irbesartaani
biosaadavust.

Jaotumine

Plasmavalkudega seondub ligikaudu 96%, vere rakuliste komponentidega seondumine on ebaoluline.
Jaotusruumala on 53...93 liitrit.

Biotransformatsioon

Piérast suukaudset voi intravenoosset '“C mérgistatud irbesartaani manustamist moodustas 80...85%
plasmas ringlevast radioaktiivsusest muutumatul kujul irbesartaan. Irbesartaan metaboliseeritakse
maksas glitkuroniidkonjugatsiooni ja oksiidatsiooni teel. Peamine tsirkuleeriv metaboliit on
irbesartaangliikuroniid (ligikaudu 6%). In vitro uuringud néitavad, et irbesartaan oksiideeritakse esmalt
tsiitokroom Puso ensiitimi CYP2C9 poolt; isoensiiiim CYP3A4 toime on ebaoluline.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Irbesartaani farmakokineetika on 10...600 mg annuste kasutamisel lineaarne ja proportsionaalne
annusega. Ule 600 mg (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudsete annuste kasutamisel oli
imendumise suurenemine vihem kui proportsionaalne, selle ndhtuse mehhanism ei ole selge.
Maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub 1,5...2 tundi pérast suukaudset manustamist. Organismi
totaalne kliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min. Irbesartaani 16plik
eliminatsiooni poolvairtusaeg on 11...15 tundi. Piisikontsentratsioon plasmas saabub 3 pieva pérast
ravi alustamist 1 kord 66pdevas manustamisel. Korduval 1 kord 66pédevas manustamisel téheldati
vihest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus tdheldati hiipertensiooniga
naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani poolvéirtusaegades ja
kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Naispatsientidel ei ole vaja annust kohandada. Irbesartaani AUC
ja Cmax olid pisut suuremad eakatel (> 65-aastastel) kui noorematel isikutel (18 kuni 40- aastastel).
Kuid poolvédirtusaeg ei olnud mérkimisvairselt muutunud. Eakatel ei ole vaja annust kohandada.

Eritumine
Irbesartaan ja tema metaboliidid erituvad nii biliaarset kui ka renaalset teed pidi. Pérast *C

irbesartaani manustamist kas suukaudselt voi intravenoosselt médrati ligikaudu 20% radioaktiivsusest
uriinist ja tilejdénu roojast. Vahem kui 2% annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina.

Lapsed

23 hiipertensiivsel lapsel miérati irbesartaani farmakokineetilisi néitajaid, manustades ravimit iihe- ja
mitmekordselt 66pédevases annuses (2 mg/kg) kuni maksimumannuseni 150 mg irbesartaani 60pdevas
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nelja nédala véltel. Nendest 23 lapsest, kahekiimne iihel oli farmakokineetika vorreldav tiiskasvanu
omaga (12 last iile 12 aastased, 9 last vanuses olid 6...12 aastat). Tulemused niitasid, et Cmax, AUC ja
kliirens olid vorreldavad tdiskasvanute andmetega, kes said 66péevas 150 mg irbesartaani. Uks kord
O00pdevas manustamise korral tdheldati irbesartaani piiratud akumuleerumist plasmas (18%).

Neerukahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvéarselt neerukahjustusega voi hemodialiiiisitavatel
patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiilisiga organismist eemaldatav.

Maksakahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu méarkimisvéarselt kerge kuni mdoduka maksatsirroosiga
patsientidel.
Raske maksakahjustusega patsientidega ei ole uuringuid tehtud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul iihtki ebanormaalset siisteemset voi
sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid irbesartaani
suured annused (> 250 mg/kg/66pdevas rottidel ja > 100 mg/kg/60pdevas makaakidel) languse
punavereliblede parameetrites (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit). Irbesaartaani vaga suurte
annuste (> 500 mg/kg/60pédevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tdus), mida arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
hiipotensiivsele toimele, mis viib renaalse perfusiooni alanemisele. Veel enam, irbesartaan tekitab
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg/66pdevas,
makaakidel > 10 mg/kg/66pdevas). Koik need muutused arvati olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiale/hiipertroofiale mingit tdhendust.

Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole tdheldatud.

Isegi irbesartaani toksilisust tekitavad suukaudsed annused (50-650 mg/kg/66pdevas) ei mdjutanud
uuringutes isaste ja emaste rottide fertiilsust ning sigimisjoudlust, sealhulgas suremust suurima annuse
korral. Ei tdheldatud mérkimisvéarset mdju kollaskehade arvule, implantaadile vai elusloodetele.
Irbesartaan ei mdjutanud jarglaste elulemust, arengut voi reproduktsiooni. Loomkatsed néitasid, et
radioaktiivselt méargistatud irbesartaani voib leida rottide ja kiiiilikute loodetes. Irbesartaan eritub
imetavate rottide piima.

Loomkatsed irbesartaaniga niitasid roti lootel mddduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter voi subkutaanne 6deem), mis pérast siindi taandusid. Kiitilikutel tekkis
varane abort annustes, mis on emasloomale toksiline, ka surmav. Ei kiililikutel ega rottidel ei
tdheldatud teratogeenset toimet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
laktoosmonohiidraat
mikrokristalne tselluloos
naatriumkroskarmelloos
hiipromelloos
silikoonidioksiid
magneesiumstearaat.
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Ohuke poliimeerikile:
laktoosmonohiidraat
hiipromelloos
titaandioksiid
makrogool 3000
karnauba vaha

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaoélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Karbis on 14 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 28 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 30 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 56 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 84 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 90 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 98 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 56 x 1 Shukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium itheannuselises
perforeeritud blistris.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nouetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER
EU/1/97/046/016-020
EU/1/97/046/031

EU/1/97/046/034
EU/1/97/046/037
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupdev: 27. august 1997
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27. august 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid.

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg irbesartaani.

Teadaolevat toimet omav abiaine: 51,00 mg laktoosmonohiidraati dhukese poliimeerikattega tableti
kohta.

Abiainete téielik loetelu, vt 181k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Valge voi valkjas, kaksikkumer ja ovaalne tablett, sissepressitud siidame kuju iihel poolel ja
number 2872 teisel poolel.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Aprovel on ndidustatud essentsiaalse hiipertensiooni raviks téiskasvanutel.

Niidustuseks on ka kasutamine neeruhaiguse ravi iihe osana antihiipertensiivse ravi skeemist
hiipertensiooni ja teist tiilipi diabeediga tdiskasvanud patsientidel (vt 15igud 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tavaline soovitatav alg- ja séilitusannus on 150 mg 1 kord 66pdevas, koos toiduga vai ilma. Aprovel
annuses 150 mg iiks kord 66pédevas annab iildiselt parema 24-tunnise kontrolli vererdhu iile kui 75 mg.
Siiski voib kaaluda ravi alustamist annusega 75 mg, eriti hemodialiiiisitavatel ja iile 75-aastastel
patsientidel.

Patsientidele, kellel 150 mg 1 kord 66péevas ei taga rahuldavat vererdhu langust, vdib Aprovel'i
annust suurendada kuni 300 mg-ni voi lisada raviskeemi teise antihiipertensiivse ravimi (vt 1oigud 4.3,
4.4,4.5 ja5.1). Diureetikumi, nt hiidroklorotiasiidi lisamine on niidanud aditiivset toimet Aprovel'iga
(vt 151k 4.5).

Hiipertensiivsetel teist tiiiipi diabeediga haigetel alustatakse ravi 150 mg irbesartaaniga iiks kord
O0péevas ja tiitritakse see 300 mg-ni iiks kord 60paevas, mis on neeruhaiguse korral soovitatav
sdilitusannus.

Aprovel'i soodne toime teist tiilipi diabeediga haigete neeruhaigusele pohineb uuringutel, kus

irbesartaani kasutati lisaks teistele antihiipertensiivsetele ravimitele, et saavutada vajalikku verershu
vaartust (vt 16igud 4.3, 4.4, 4.5ja 5.1).

51



Patsientide eririthmad

Neerukahjustus
Kahjustatud neerutalitlusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Hemodialiiiisitavatel
patsientidel voib kaaluda ravi alustamist viaiksema annusega (75 mg) (vt 16ik 4.4).

Malksakahjustus
Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
maksakahjustusega patsientidega puuduvad kliinilised kogemused.

Eakad
Kuigi iile 75-aastastel patsientidel v3ib kaaluda ravi alustamist annusega 75 mg, ei ole annuse
kohandamine eakatel tavaliselt vajalik.

Lapsed

Aprovel'i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8; 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vOimalik anda.

Manustamisviis
Suukaudne.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6).

Aprovel’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud suhkurtdve
voi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 16igud 4.5 ja 5.1).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Intravaskulaarse vedeliku mahu vihenemine

Vihenenud vedelikumahu ja/voi naatriumisisaldusega patsientidel vaib eriti ravi algul tekkida
stimptomaatiline hiipotensioon. Vihenenud vedelikumaht vdib olla tingitud tugevast
diureetikumravist, soola hulga piiramisest dieedis, kdhulahtisusest vdi oksendamisest. Sellised
seisundid tuleb korrigeerida enne ravi alustamist Aprovel’iga.

Renovaskulaarne hiipertensioon

Bilateraalse neeruarteri stenoosi voi lihe funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsientide ravimisel
reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi toimivate ravimitega on suurenenud oht raske hiipotensiooni
ja neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi seda ei ole dokumenteeritud Aprovel’i puhul, tuleb arvestada
angiotensiin-II retseptorite antagonistide samasuguse toimega.

Neerukahjustus ja neerutransplantatsioon

Aprovel’i manustamisel neerutalitluse hiirega patsientidele on soovitatav perioodiliselt kontrollida
kaaliumi ja kreatiniini sisaldust seerumis. Puuduvad kliinilised kogemused neerutransplantaadiga
patsientidega.

Hiipertensiivsed teist tiilipi diabeedi ja neeruhaigusega haiged

Raskekujulise neeruhaigusega patsientide uuringu analiiiisis ei olnud kdikides alagruppides
irbesartaani toimed nii neeru kui kardiovaskulaarstete juhtude korral ithesugused. Tulemused olid
viahem soodsad naistel ja mitte valgetel patsientidel (vt 15ik 5.1).
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Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide vi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda
neerupuudulikkuse) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Hiiperkaleemia
Nagu ka teiste ravimitega, mis mojutavad reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi, voib Aprovel ravi

ajal tekkida hiiperkaleemia, eriti neerupuudulikkuse, diabeetilisest neeruhaigusest tingitud véljendunud
proteinuuria ja/voi siidamepuudulikkuse esinemisel. Riskiriihma patsientidel on soovitav seerumi
kaaliumisisalduse tdpne jalgimine (vt 101k 4.5).

Hiipogliikeemia

Aprovel v3ib pdhjustada hiipogliikkeemiat, eriti suhkurtdvega patsientidel. Patsientidel, keda ravitakse
insuliiniga vdi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainetega, tuleb kaaluda vere gliikoosisisalduse
asjakohast jélgimist; vajalik voib olla insuliini voi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainete annuse
kohandamine (vt 15ik 4.5).

Liitium
Liitiumi ja Aprovel’i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).
Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia

Sarnaselt teistele vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- v3i mitraalklapi stenoosi voi
obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihiipertensiivsele ravile reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi parssimise kaudu toimivate ravimitega. Seetdttu ei ole Aprovel’i kasutamine
soovitatav.

Uldised

Patsientide puhul, kelle vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon sdltuvad peamiselt reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt siidame raskekujulise paispuudulikkuse v4i neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi sellesse siisteemi toimivate ravimitega nagu angiotensiini
konverteeriva ensiilimi inhibiitorid ja angiotensiin-II retseptorite blokaatorid seostatud dgeda
hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega (vt 16ik 4.5). Nagu likskoik
millise antihiipertensiivse ravimi kasutamisel, vib tugev vererdhu langus isheemilise kardiopaatia voi
isheemiatdvega patsientidel pdhjustada miiokardiinfarkti voi ajuinfarkti.

Nagu ka angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid, langetavad irbesartaan ja teised
angiotensiini antagonistid vererdhku mustanahalistel mirgatavalt vihem kui teistel patsientidel, vdib-

olla seetdttu, et mustanahaliste populatsioonis on madala reniinisisaldusega seisundid sagedasemad (vt
161k 5.1).

Rasedus

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hddavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihiipertensiivne
ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AIIRA'ga kohe Iopetada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt

16igud 4.3 ja 4.6).
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Lapsed
Kuigi lastel vanuses 6...16 a on irbesartaaniga uuringuid 1dbi viidud, ei saa olemasolevate

ebakiillaldaste andmete pohjal laiendada ravimi kasutamist lastele kuni edasiste andmete
avalikustamiseni (vt 16ik 4.8, 5.1 ja 5.2).

Abiained

Aprovel 150 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku
galaktoositalumatuse, tdieliku laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi imendumishdirega
patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Aprovel 150 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vihem kui
1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st pohimotteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Diureetikumid jt antihiipertensiivsed ravimid: teised antihiipertensiivsed ravimid vdivad suurendada
irbesartaani hiipotensiivset toimet. Aprovel’i on siiski ohutult kasutatud koos teiste
antihilipertensiivsete ravimitega, nt beetablokaatorite, prolongeeritud toimega kaltsiumikanalite
blokaatorite ja tiasiiddiureetikumidega. Eelnev ravi diureetikumi suurte annustega voib pohjustada
vedeliku mahu vdhenemist ja hiipotensiooni ohtu Aprovel'iga ravi alustamisel (vt 151k 4.4).

Aliskireeni sisaldavad ravimid vdi AKE-inhibiitorid: Kliiniliste uuringute andmed on niidanud, et
reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-
inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeniga on seotud kdrvalndhtude, nt
hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda neerupuudulikkuse) sagenemisega,
vorreldes monoteraapiaga (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaaliumilisandid ja kaaliumi sddstvad diureetikumid: reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi
toimivate teiste ravimite kasutamise kogemuste pohjal v3ib samaaegne kaaliumi sddstvate
diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate voi teiste ravimite kasutamine,
mis suurendavad kaaliumi sisaldust seerumis (nt hepariin), pohjustada kaaliumi sisalduse suurenemist
seerumis, mistdttu nende kooskasutamine ei ole soovitatav (vt 15ik 4.4).

Liitium: liitiumi ja AKE-inhibiitorite kooskasutamisel on teatatud liitiumi seerumikontsentratsiooni ja
toksilisuse poorduvast suurenemisest. Sarnast toimet on irbesartaaniga siiani kirjeldatud véga harva.
Seetdttu taolist kombinatsiooni ei soovitata (vt 10ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutub
vajalikuks, on soovitatav hoolikalt jélgida liitiumisisaldust seerumis.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid: angiotensiin-II antagonistide samaaegsel manustamisel
mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimitega (nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiiiilhape
(> 3 g/6opdevas) ja mitte-selektiivsed MSPV A-d) voib antihiipertensiivne toime viheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-II antagonistide ja MSPV A-de kooskasutamine
pOhjustada neerutalitluse halvenemise riski suurenemist, sealhulgas vdimalikku dgedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt ndrgenenud
neerutalitlusega patsientidel. Eriti eakatel nduab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerutalitluse jélgimist kaasneva ravi
alustamisel ning perioodiliselt parast seda.

Repagliniid: irbesartaan v3ib pérssida OATP1B1. Kliinilises uuringus teatati, et irbesartaani
manustamine 1 tund enne repagliniidi (OATP1B1 substraat) suurendas repagliniidi maksimaalset
kontsentratsiooni vereplasmas (Cpmax) ja slisteemset saadavust (AUC) vastavalt 1,8 ja 1,3 korda. Teises
uuringus ei teatatud nende kahe ravimi koosmanustamisel olulistest farmakokineetilistest
koostoimetest. Seetdttu voib olla vajalik suhkurtdve ravimi repagliniidi annuse kohandamine (vt 161k
4.4).

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta: hiidroklorotiasiid ei mojutanud kliinilistes
uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel
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ja vihemal médral moodustades glukuroniidi. Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga,
mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei ilmnenud markimisvéarseid farmakokineetilisi ega
farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9 indutseerijate nagu néiteks rifampitsiin mdju irbesartaani
farmakokineetikale ei ole hinnatud. Irbesartaani samaaegne manustamine ei mdjutanud digoksiini
farmakokineetikat.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 15ik 4.4). AIIRA kasutamine on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16ik 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei vdimalda iitheselt méérata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka viélistada selle riski
vihest suurenemist. Kuivord usaldusvéirsed epidemioloogilised andmed angiotensiin II retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vdivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jitkamist ARB'iga ei peeta hadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihiipertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AIIRA'ga kohe 16petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.

Ravi AIIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pohjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerutalitluse ndrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust vastsiindinul
(neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril voi hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerutalitlust ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tdhelepanelikult jélgida hiipotensiooni suhtes (vt 16ik 4.3
jad.d).

Imetamine

Kuivord andmeid Aprovel'i kasutamisest imetamise ajal ei ole, ei ole soovitatav Aprovel'i siis kasutada
ning eelistada tuleks ravimit, mille ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui
rinnapiimaga toidetakse vastsiindinut v3i enneaegset imikut.

Ei ole teada, kas irbesartaan voi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.
Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed rottidel on nididanud, et irbesartaan voi
tema metaboliidid erituvad piima (vt 16ik 5.3).

Fertiilsus

Irbesartaan ei mdjutanud ravimit saanud rottide fertiilsust ning nende jérglasi ravimi kasutamisel
annustes, mis pohjustas esmaseid toksilisuse ndhte (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Farmakodiinaamiliste omaduste pdhjal ei m&juta irbesartaan tdenéoliselt autojuhtimise ja masinate
kasitsemise voimet. Autojuhtimisel v3i masinate kédsitlemisel tuleb arvesse votta, et ravi ajal voivad
aeg-ajalt tekkida pooritustunne ja vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Hiipertensiooniga patsientidel ei erinenud platseebokontrolliga uuringutes korvaltoimete iildine
esinemissagedus irbesartaani grupis (56,2%) platseebo grupist (56,5%). Kliiniliste voi
laboratoorsete korvaltoimete tekkimise tottu tuli ravi harvem katkestada irbesartaani grupis (3,3%)
kui platseebo grupis (4,5%). Kdrvaltoimete esinemissagedus ei sdltunud annusest (soovitatud
annuste vahemikus), soost, vanusest, rassist ega ravi kestusest.

55




Diabeediga hiipertensiivsetel mikroalbuminuuriaga ja normaalse neerutalitlusega patsientidel tdheldati
0,5% uuritutest (st acg-ajalt) ortostaatilist pdoritustunnet ja ortostaatilist hiipotensiooni, seda esines
sagedamini kui platseebo grupis.

Jargnevas tabelis on toodud kdrvaltoimed, mida teatati platseebokontrolliga uuringutest, kus 1965
hiipertensiooniga patsiendile manustati irbesartaani. Térniga (*) on mérgistatud need kdrvalndhud, mis
teatati tdiendavalt > 2% diabeediga hiipertensiivsetelt patsientidelt, kellel esines neerupuudulikkus ja
ilmne proteinuuria ning mille esinemissagedus oli suurem kui platseebo grupis.

Alltoodud korvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt:

viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10000
kuni < 1/1000); védga harv (< 1/10000). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud
tosiduse vihenemise jirjekorras.

Loetellu on lisatud ka turustamisjérgselt esinenud korvaltoimeid. Need périnevad spontaansetest
teatistest.

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Teadmata: aneemia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired
Teadmata: iilitundlikkusreaktsioonid, nagu angioddeem, 166ve, urtikaaria, anafiilaktiline
reaktsioon, anafiilaktiline Sokk

Ainevahetus- ja toitumishdired
Teadmata: hiiperkaleemia, hiipogliikeemia

Narvisiisteemi hdired
Sage: pOOritustunne, ortostaatiline peapdoritus™®
Teadmata: vertiigo, peavalu

Korva ja labiirindi kahjustused
Teadmata: tinnitus

Stidame hdired

Aeg-ajalt: tahhiikardia

Vaskulaarsed hdired

Sage: ortostaatiline hiipotensioon*
Aeg-ajalt: nahadhetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Aeg-ajalt: koha

Seedetrakti hdired

Sage: iiveldus/oksendamine

Aeg-ajalt: kohulahtisus, diispepsia/kdrvetised
Teadmata: maitsehdired

Maksa ja sapiteede hdired
Aeg-ajalt: ikterus
Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni nditajates

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Teadmata:leukotsiitoklastiline vaskuliit
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Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage: lihasskeleti valu*
Teadmata: artralgia, miialgia (mdnel juhul on kaasnenud kreatiinkinaasi taseme tdus plasmas),
lihaskrambid

Neeru ja kuseteede hdired
Teadmata: neerutalitluse langus k.a neerupuudulikkus riskigrupi patsientidel (vt 16ik 4.4)

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Aeg-ajalt: seksuaalsed hédired

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage: vasimus

Aeg-ajalt: valu rindkeres

Uuringud

Viga sage: hiiperkaleemiat* esines diabeediga patsientidel sagedamini irbesartaani saavate

patsientide grupis kui platseebo grupis. Hiipertensiivsetest teise tiiiibi diabeediga
mikroalbuminuuriaga ja normaalse neerutalitlusega patsientidest esines
hiiperkaleemiat (> 5,5 mEq/l) 29,4% (st vdga sage) 300 mg irbesartaani saanutest ja
22% platseebogrupi patsientidest. Kroonilise neerupuudulikkuse ja véljendunud
proteinuuriaga hiipertensiivsetest diabeedipatsientidest esines hiiperkaleemiat

(= 5,5 mEq/1) 46,3% (st vdga sage) irbesartaani- ja 26,3% platseebogrupis.

Sage: plasma kreatiinkinaasi aktiivsuse markimisvéaédrne suurenemine tekkis sageli
irbesartaani grupis (1,7%). Ukski nendest juhtumitest ei seostunud lihasskeleti
kliiniliste ndhtudega.

Kaugelearenenud diabeetilise neeruhaigusega hiipertensiivsetel patsientidel, keda
raviti irbesartaaniga, tdheldati 1,7% uuritutest hemoglobiini* védrtuse kliiniliselt
mitteolulist alanemist.

Lapsed
Juhuslikustatud uuringus, kus osales 318 hiipertensiivset last ja noorukit vanuses 6...16 aastat,

taheldati 3-nddalases topeltpimedas faasis jargnevaid ravimiga seotud korvaltoimeid: peavalu (7,9%),
hiipotensiooni (2,2%), podritustunnet (1,9%), koha (0,9%). Selle uuringu 26-nédalases avatud faasis
taheldati 2% lastel laboratoorsetest néitajatest kdige sagedamini kdrvalekaldeid kreatiniini (6,5%) ja
CK taseme tousus.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Téiskasvanutel, kellele manustati kuni 900 mg/66pédevas 8 nddala jooksul toksilisust ei ilmnenud.
Uleannustamise korral tekivad kdige suurema tdendosusega hiipotensioon ja tahhiikardia; voib tekkida
ka bradiikardia. Uleannustamise ravi kohta spetsiifilist informatsiooni ei ole. Patsiendid peavad olema

pideva jarelevalve all, ravi on siimptomaatiline ja toetav. Kutsuda esile oksendamine ja/voi teha
maoloputus, manustada aktiivsiitt. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiin-1I antagonist, ATC-kood: CO9C A04.
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Toimemehhanism

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-II retseptori (tiilip AT1)
antagonist. Toendoliselt blokeerib ta kdik angiotensiin II AT -retseptoriga seotud toimed, olenemata
angiotensiin II péritolust ja siinteesi teest. Angiotensiin-II (AT)) retseptorite selektiivne antagonism
pohjustab plasmas reniini ja angiotensiini II sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vihenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus markimisvaérselt. Irbesartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat
ensiilimi (kininaas-II), mis genereerib angiotensiin-II ja lammutab bradiikiniini inaktiivseteks
metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik metaboolne aktivatsioon.

Kliinilised toimed

Hiipertensioon
Irbesartaan langetab vererdhku, kuid siidame 166gisagedus muutub minimaalselt. Manustamisel iiks

kord 66pdevas soltub vererdhu langus annusest kuni platooni annusega iile 300 mg. Annused
150...300 mg iiks kord 66pédevas langetavad vererShku lamavas ja istuvas asendis kdige madalama
kontsentratsiooni korral (24 tundi parast manustamist) keskmiselt 8...13/5...8 mmHg
(siistoolne/diastoolne) enam kui platseebo.

Maksimaalne vererdhu langus saabub 3...6 tundi parast manustamist ja vererdhku langetav toime
piisib vihemalt 24 tundi. 24 tundi pérast soovitatud annuste manustamist oli vererShu langus 60...70%
vastavast maksimaalsest siistoolse ja diastoolse vererdhu langusest. 150 mg iiks kord 66pdevas
manustamisel oli vererdhu langus kdige madalama kontsentratsiooni korral ja keskmine langus

24 tunni jooksul sarnane 2 korda 66pdevas manustamisele samas koguannuses.

Aprovel'i vererdhku langetav toime ilmneb 1...2 néddala jooksul, maksimaalne toime ilmneb 4...6
nidalal ravi alustamisest. Antihiipertensiivne toime sdilib pikaajalise ravi ajal. Ravi katkestamisel
taastub jérk-jargult esialgne vererdhk. “Tagasiloogi” hiipertensiooni ei ole téheldatud.

Irbesartaani ja tiasiiddiureetikumide vererdhku langetav toime on aditiivne. Patsientidel, kellel
irbesartaani monoteraapiaga ei saada adekvaatset vererdhu langust, annab hiidroklorotiasiidi véikese
annuse (12,5 mg) lisamine iiks kord 66pdevas tdiendava vererdhu languse 7...10/3...6 mmHg
(slistoolne/diastoolne) enam kui platseebo kasutamise korral.

Aprovel'i efektiivsust ei mdjuta vanus voi sugu. Nagu teiste reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi
mdjutavate ravimite puhul, alluvad hiipertensiooniga mustanahalised patsiendid ka ravile ainult
irbesartaaniga mérgatavalt halvemini. Kui irbesartaani manustatakse koos hiidroklorotiasiidi véikese
annusega (12,5 mg 66pédevas), on antihiipertensiivne toime mustanahalistel patsientidel sarnane
valgetele patsientidele.

Aprovel'il ei ole kliiniliselt olulist toimet seerumi kusihappesisaldusele voi kusihappe sekretsioonile
uriini.

Lapsed
318 hiipertensiivsetel voi riskiga (diabeet, perekondlik hiipertensioon) lastel ja noorukitel vanuses

6...16 aastat hinnati vererdhu alanemist irbesartaani tiitritud annuste 0,5 mg/kg (madal), 1,5 mg/kg
(keskmine) ja 4,5 mg/kg (korge) kasutamisel kolme nidala viltel. Kolmanda nédala 16puks oli istuvas
asendis siistoolse vererdhu (SeSBP) keskmine langus esmase efektiivsusnditaja algvéartusest:

11,7 mmHg (madal annus), 9,3 mmHg (keskmine annus), 13,2 mmHg (kdrge annus). Markimisvéarset
erinevust nende annuste vahel ei olnud. Istuvas asendis diastoolse vererdhu (SeDBP) kohaldatud
keskmine muutus oli jargnev: 3,8 mmHg (madal annus), 3,2 mmHg (keskmine annus), 5,6 mmHg
(korge annus). Kahenddalasel perioodil kui patsiendid juhuslikustati saama uuritavat ravimit voi
platseebot, esines platseebot saanud patsientidel 2,4 ja 2,0 mmHg tdus SeSBP-s ja SeDBP-s vorreldes
erinevates annustes irbesartaani saanutega, vastavalt +0,1 ja -0,3 mmHg (vt 13ik 4.2).

Hiipertensioon ja teist tiilipi diabeet koos neeruhaigusega

"Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" uuring néitas, et irbesartaan vdhendab kroonilise
neerupuudlikkusega neeruhaigetel haiguse progresseerumist ja proteinuuriat. IDNT oli topeltpime,
kontrollgrupiga, haigestumuse ja suremuse uuring, kus vorreldi Aprovel'i, amlodipiini ja platseebot.
1715 patsiendil, kellel esines hiipertensioon, teist tiiiipi diabeet, proteinuuria (= 900 mg/66péevas) ja
seerumi kreatiniini kontsentratsioon oli vahemikus 1...3 mg/dl (IDNT), uuriti Aprovel'i pikaajalist
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(keskmine 2,6 aastat) toimet neeruhaiguse progresseerumisele ja iildsuremusele. Aprovel'i annus tiitriti
75-1t 300 mg-ni, amlodipiini annus 2,5-1t 10 mg-ni, vdi kasutati platseebot. Kdikide ravigruppide
patsiendid said iildjuhul 2 kuni 4 antihiipertensiivset ravimit (nt diureetikumi, beetablokaatorit, alfa-
adrenoblokaaatorit), et saavutada ettendhtud vererdhu véartus < 135/85 mmHg voi 10 mmHg siistoolse
rohu langus, kui algvéirtus oli > 160 mmHg. 60% platseebogrupi patsientidest saavutas sellise
soovitud vererohu viirtuse, kusjuures irbesartaani ja amlodipiini grupis oli see vastavalt 76% ja 78%.
Irbesartaan vihendas mérgatavalt esmase liit-tulemusnéitaja (seerumi kreatiniinikontsentratsiooni
kahekordistumine, 16ppstaadiumis neeruhaigus (end-stage renal disease, ESRD) v6i surm) suhtelist
riski. Ligikaudu 33% irbesartaani grupi patsientidest esines esmane liit-tulemusnditaja, vorreldes 39%
ja 41% platseebo ja amlodipiini grupis [suhtelise riski alanemine 20% vdrreldes platseeboga

(p = 0,024) ja suhtelise riski alanemine 23% vdrreldes amlodipiiniga (p = 0,006)]. Kui analiiiisiti
esmase liit-tulemusnditaja liksikuid komponente, ei tdheldatud mingit toimet iildsuremusele, kuid leiti
positiivne trend ESRD sageduse alanemises ja tdheldati markimisvéérset vihenemist seerumi
kreatiniinikontsentratsiooni kahekordistumises.

Ravitoime médramiseks jalgiti alagruppe vastavalt soole, rassile, vanusele, diabeedi kestusele,
vererdhu algvairtusele, seerumi kreatiinikontsentratsioonile ja albumiini ekskretsioonile. Naiste ja
mustanahaliste hulgas, kes moodustasid koikidest uuritavatest vastavalt 32% ja 26%, ei olnud soodne
toime neerudele ilmne, kuigi usaldusvahemik seda ei vélista. Fataalseid ja mittefataalseid
kardiovaskulaarseid tiisistusi hdlmava teisese tulemusnéitaja osas ei olnud uuritava kolme grupi vahel
erinevust, kuigi naistel esines irbesartaani rithmas platseeboga virreldes rohkem ja meestel vihem
mittefataalset miiokardiinfarkti. Amlodipiiniga vorreldes oli irbesartaani saanud naistel sagedamini
mittefataalset miiokardiinfarkti ja insulti, samas vdhendas irbesartaan amlodipiiniga vorreldes
uuritavate hospitaliseerimise sagedust. Nende leidude mehhanismi naistel ei osata seletada.

Uuring “Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)” niitas, et 300 mg irbesartaani lilkkab mikroalbuminuuriaga patsientidel edasi
proteinuuria avaldumist. IRMA 2 oli platseebo-kontrolliga topeltpime haigestumuse uuring 590
patsiendil teist tiilipi diabeedi, mikroalbuminuuria (30...300 mg) ja normaalse neerutalitlusega
(seerumi kreatiniin < 1,5 mg/dl meestel ja < 1,1 mg/dl naistel). Uuring késitles Aprovel'i pikaajalist
(2 aastat) toimet kliinilise (manifesteerunud) proteinuuria (uriiniga erituva albumiini méér, urinary
albumin excretion rate, UAER > 300 mg/66pdevas ja UAER suurenemine vihemalt 30%
algvairtusest) tekkele. Ettemaératud vererdhu eesmérkvaértus oli < 135/85 mmHg. Lisaks anti ka
teisi antihiipertensiivseid ravimeid (v.a AKE-inhibiitorid, angiotensiin II-retseptorite antagonistid ja
dihiidropiiridiini rithma kaltsiumikanali blokaatorid), et saavutada vajalikku vererdhu vairtust. Kuigi
koikides gruppides saavutati sarnane vererdhu vadrtus, tekkis véiljendunud proteinuuria irbesartaani
300 mg grupis harvem (5,2%) vorreldes platseebogrupi (14,9%) voi irbesartaani 150 mg grupiga
(9,7%), néidates suhtelise riski 70% alanemist vorreldes platseeboga (p = 0,0004) suurema annuse
korral. Glomerulaarfiltratsiooni kaasnevat paranemist ravi esimese kolme kuu jooksul ei tdheldatud.
Kliiniliselt avaldunud proteinuuria tekke aecglustumine avaldus juba kolme kuu pérast ja piisis kogu
2-aastase perioodi jooksul. Normoalbuminuuria (< 30 mg/66pdevas) tekkis sagedamini Aprovel
300 mg grupis (34%) kui platseebogrupis (21%).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suures juhuslikustatud, kontrollitud uuringus ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin II retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring holmas eelneva siiddameveresoonkonna voi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tiilipi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas 2. tiiiipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi siidameveresoonkonna tulemusnéitajatele ja
suremusele, samas tiheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/voi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

59



ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori v&i
angiotensiin II retseptori antagonistiga 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus voi molemad. Uuring 18petati varakult ohutusnéitajate
riski tdusu tottu. Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeborithmas ning korvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tdsistest
kdrvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeborithmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub irbesartaan hésti: absoluutse biosaadavuse uuringute andmetel
ligikaudu 60%...80%. Samaaegne toidu tarbimine ei mdjuta markimisvéarselt irbesartaani
biosaadavust.

Jaotumine

Plasmavalkudega seondub ligikaudu 96%, vere rakuliste komponentidega seondumine on ebaoluline.
Jaotusruumala on 53...93 liitrit.

Biotransformatsioon

Piérast suukaudset voi intravenoosset '“C mérgistatud irbesartaani manustamist moodustas 80...85%
plasmas ringlevast radioaktiivsusest muutumatul kujul irbesartaan. Irbesartaan metaboliseeritakse
maksas glitkuroniidkonjugatsiooni ja oksiidatsiooni teel. Peamine tsirkuleeriv metaboliit on
irbesartaangliikuroniid (ligikaudu 6%). In vitro uuringud niitavad, et irbesartaan oksiideeritakse esmalt
tsiitokroom P4so ensiitimi CYP2C9 poolt; isoensiilim CYP3A4 toime on ebaoluline.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Irbesartaani farmakokineetika on 10...600 mg annuste kasutamisel lineaarne ja proportsionaalne
annusega. Ule 600 mg (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudsete annuste kasutamisel oli
imendumise suurenemine vihem kui proportsionaalne, selle ndhtuse mehhanism ei ole selge.
Maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub 1,5...2 tundi pérast suukaudset manustamist. Organismi
totaalne kliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min. Irbesartaani 15plik
eliminatsiooni poolvairtusaeg on 11...15 tundi. Piisikontsentratsioon plasmas saabub 3 pieva pérast
ravi alustamist 1 kord 66pdevas manustamisel. Korduval 1 kord 66pédevas manustamisel téheldati
vihest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus tdheldati hiipertensiooniga
naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani poolvéirtusaegades ja
kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Naispatsientidel ei ole vaja annust kohandada. Irbesartaani AUC
ja Cmax olid pisut suuremad eakatel (> 65-aastastel) kui noorematel isikutel (18 kuni 40- aastastel).
Kuid poolvéirtusaeg ei olnud mérkimisvairselt muutunud. Eakatel ei ole vaja annust kohandada.

Eritumine
Irbesartaan ja tema metaboliidid erituvad nii biliaarset kui ka renaalset teed pidi. Pérast '*C

irbesartaani manustamist kas suukaudselt v0i intravenoosselt méérati ligikaudu 20% radioaktiivsusest
uriinist ja tilejdénu roojast. Vahem kui 2% annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina.

Lapsed

23 hiipertensiivsel lapsel miérati irbesartaani farmakokineetilisi néitajaid, manustades ravimit iihe- ja
mitmekordselt 66pédevases annuses (2 mg/kg) kuni maksimumannuseni 150 mg irbesartaani 60pdevas
nelja nédala véltel. Nendest 23 lapsest, kahekiimne iihel oli farmakokineetika vorreldav tiiskasvanu

omaga (12 last iile 12 aastased, 9 last vanuses olid 6...12 aastat). Tulemused niitasid, et Cmax, AUC ja
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kliirens olid vorreldavad tdiskasvanute andmetega, kes said 66pievas 150 mg irbesartaani. Uks kord
60pievas manustamise korral tdheldati irbesartaani piiratud akumuleerumist plasmas (18%).

Neerukahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvairselt neerukahjustusega voi hemodialiiiisitavatel
patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiilisiga organismist eemaldatav.

Maksakahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu méarkimisvéarselt kerge kuni méoduka maksatsirroosiga
patsientidel.
Raske maksakahjustusega patsientidega ei ole uuringuid tehtud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul iihtki ebanormaalset siisteemset voi
sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid irbesartaani
suured annused (> 250 mg/kg/66pdevas rottidel ja > 100 mg/kg/60pdevas makaakidel) languse
punavereliblede parameetrites (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit). Irbesaartaani véga suurte
annuste (> 500 mg/kg/06pdevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tous), mida arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
hiipotensiivsele toimele, mis viib renaalse perfusiooni alanemisele. Veel enam, irbesartaan tekitab
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg/66paevas,
makaakidel > 10 mg/kg/66pdevas). Kdik need muutused arvati olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiale/hiipertroofiale mingit tdhendust.

Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole tdheldatud.

Isegi irbesartaani toksilisust tekitavad suukaudsed annused (50-650 mg/kg/66pdevas) ei mdjutanud
uuringutes isaste ja emaste rottide fertiilsust ning sigimisjoudlust, sealhulgas suremust suurima annuse
korral. Ei tdheldatud mérkimisvéarset mdju kollaskehade arvule, implantaadile vdi elusloodetele.
Irbesartaan ei mdjutanud jarglaste elulemust, arengut voi reproduktsiooni. Loomkatsed néitasid, et
radioaktiivselt margistatud irbesartaani voib leida rottide ja kiiiilikute loodetes. Irbesartaan eritub
imetavate rottide piima.

Loomkatsed irbesartaaniga néitasid roti lootel méoduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter voi subkutaanne 6deem), mis pérast siindi taandusid. Kiiiilikutel tekkis
varane abort annustes, mis on emasloomale toksiline, ka surmav. Ei kiililikutel ega rottidel ei
tdheldatud teratogeenset toimet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
laktoosmonohiidraat
mikrokristalne tselluloos
naatriumkroskarmelloos
hiipromelloos
silikoonidioksiid
magneesiumstearaat.

Ohuke poliimeerikile:
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laktoosmonohiidraat
hiipromelloos
titaandioksiid
makrogool 3000
karnauba vaha

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaoélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Karbis on 14 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 28 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 30 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 56 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 84 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 90 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 98 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 56 x 1 Shukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium itheannuselises
perforeeritud blistris.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER
EU/1/97/046/021-025
EU/1/97/046/032
EU/1/97/046/035
EU/1/97/046/038

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupdev: 27. august 1997
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27. august 2007
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid.

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg irbesartaani.

Teadaolevat toimet omav abiaine: 102,00 mg laktoosmonohiidraati Shukese poliimeerikattega tableti
kohta.

Abiainete téielik loetelu, vt 181k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Valge voi valkjas, kaksikkumer ja ovaalne tablett, sissepressitud siidame kuju iihel poolel ja
number 2873 teisel poolel.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Aprovel on ndidustatud essentsiaalse hiipertensiooni raviks téiskasvanutel.

Niidustuseks on ka kasutamine neeruhaiguse ravi iihe osana antihiipertensiivse ravi skeemist
hiipertensiooni ja teist tiilipi diabeediga tdiskasvanud patsientidel (vt 15igud 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tavaline soovitatav alg- ja séilitusannus on 150 mg 1 kord 66pdevas, koos toiduga vai ilma. Aprovel
annuses 150 mg iiks kord 66pédevas annab iildiselt parema 24-tunnise kontrolli vererdhu iile kui 75 mg.
Siiski voib kaaluda ravi alustamist annusega 75 mg, eriti hemodialiiiisitavatel ja iile 75-aastastel
patsientidel.

Patsientidele, kellel 150 mg 1 kord 66péevas ei taga rahuldavat vererdhu langust, v3ib Aprovel'i
annust suurendada kuni 300 mg-ni voi lisada raviskeemi teise antihiipertensiivse ravimi (vt 1oigud 4.3,
4.4,4.5 ja5.1). Diureetikumi, nt hiidroklorotiasiidi lisamine on ndidanud aditiivset toimet Aprovel'iga
(vt 151k 4.5).

Hiipertensiivsetel teist tiiiipi diabeediga haigetel alustatakse ravi 150 mg irbesartaaniga iiks kord
O0péevas ja tiitritakse see 300 mg-ni iiks kord 60paevas, mis on neeruhaiguse korral soovitatav
sdilitusannus.

Aprovel'i soodne toime teist tiilipi diabeediga haigete neeruhaigusele pohineb uuringutel, kus

irbesartaani kasutati lisaks teistele antihiipertensiivsetele ravimitele, et saavutada vajalikku vererhu
vaartust (vt 16igud 4.3, 4.4, 4.5ja 5.1).
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Patsientide eririthmad

Neerukahjustus
Kahjustatud neerutalitlusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Hemodialiiiisitavatel
patsientidel voib kaaluda ravi alustamist viaiksema annusega (75 mg) (vt 16ik 4.4).

Malksakahjustus
Kerge ja keskmise raskusega maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
maksakahjustusega patsientidega puuduvad kliinilised kogemused.

Eakad
Kuigi iile 75-aastastel patsientidel v3ib kaaluda ravi alustamist annusega 75 mg, ei ole annuse
kohandamine eakatel tavaliselt vajalik.

Lapsed

Aprovel'i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud. Antud hetkel
teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8; 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vOimalik anda.

Manustamisviis
Suukaudne.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 161k 4.4 ja 4.6).

Aprovel’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud suhkurtdve
voi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 16igud 4.5 ja 5.1).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Intravaskulaarse vedeliku mahu vihenemine

Vihenenud vedelikumahu ja/voi naatriumisisaldusega patsientidel vaib eriti ravi algul tekkida
stimptomaatiline hiipotensioon. Vihenenud vedelikumaht vdib olla tingitud tugevast
diureetikumravist, soola hulga piiramisest dieedis, kdhulahtisusest vdi oksendamisest. Sellised
seisundid tuleb korrigeerida enne ravi alustamist Aprovel’iga.

Renovaskulaarne hiipertensioon

Bilateraalse neeruarteri stenoosi voi lihe funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsientide ravimisel
reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi toimivate ravimitega on suurenenud oht raske hiipotensiooni
ja neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi seda ei ole dokumenteeritud Aprovel’i puhul, tuleb arvestada
angiotensiin-II retseptorite antagonistide samasuguse toimega.

Neerukahjustus ja neerutransplantatsioon

Aprovel’i manustamisel neerutalitluse hdirega patsientidele on soovitatav perioodiliselt kontrollida
kaaliumi ja kreatiniini sisaldust seerumis. Puuduvad kliinilised kogemused neerutransplantaadiga
patsientidega.

Hiipertensiivsed teist tiilipi diabeedi ja neeruhaigusega haiged

Raskekujulise neeruhaigusega patsientide uuringu analiiiisis ei olnud kdikides alagruppides
irbesartaani toimed nii neeru kui kardiovaskulaarstete juhtude korral iihesugused. Tulemused olid
viahem soodsad naistel ja mitte valgetel patsientidel (vt 15ik 5.1).
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Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide vi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda
neerupuudulikkuse) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Hiiperkaleemia
Nagu ka teiste ravimitega, mis mojutavad reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi, voib Aprovel ravi

ajal tekkida hiiperkaleemia, eriti neerupuudulikkuse, diabeetilisest neeruhaigusest tingitud véljendunud
proteinuuria ja/voi siidamepuudulikkuse esinemisel. Riskiriihma patsientidel on soovitav seerumi
kaaliumisisalduse tépne jalgimine (vt 161k 4.5).

Hiipogliikeemia

Aprovel v3ib pdhjustada hiipogliikkeemiat, eriti suhkurtdvega patsientidel. Patsientidel, keda ravitakse
insuliiniga vdi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainetega, tuleb kaaluda vere gliikoosisisalduse
asjakohast jélgimist; vajalik voib olla insuliini voi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainete annuse
kohandamine (vt 15ik 4.5).

Liitium
Liitiumi ja Aprovel’i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 15ik 4.5).
Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia

Sarnaselt teistele vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- v3i mitraalklapi stenoosi voi
obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihiipertensiivsele ravile reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi parssimise kaudu toimivate ravimitega. Seetdttu ei ole Aprovel’i kasutamine
soovitatav.

Uldised

Patsientide puhul, kelle vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon sdltuvad peamiselt reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt siidame raskekujulise paispuudulikkuse v4i neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi sellesse siisteemi toimivate ravimitega nagu angiotensiini
konverteeriva ensiilimi inhibiitorid ja angiotensiin-II retseptorite blokaatorid seostatud dgeda
hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega (vt 16ik 4.5). Nagu likskoik
millise antihiipertensiivse ravimi kasutamisel, voib tugev vererdhu langus isheemilise kardiopaatia voi
isheemiatdvega patsientidel pdhjustada miiokardiinfarkti voi ajuinfarkti.

Nagu ka angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid, langetavad irbesartaan ja teised
angiotensiini antagonistid vererdhku mustanahalistel margatavalt vihem kui teistel patsientidel, vdib-

olla seetdttu, et mustanahaliste populatsioonis on madala reniinisisaldusega seisundid sagedasemad (vt
161k 5.1).

Rasedus

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hddavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihiipertensiivne
ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AIIRA'ga kohe Iopetada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt

16igud 4.3 ja 4.6).
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Lapsed
Kuigi lastel vanuses 6...16 a on irbesartaaniga uuringuid 1dbi viidud, ei saa olemasolevate

ebakiillaldaste andmete pohjal laiendada ravimi kasutamist lastele kuni edasiste andmete
avalikustamiseni (vt 16ik 4.8, 5.1 ja 5.2).

Abiained

Aprovel 300 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku
galaktoositalumatuse, tdieliku laktaasipuudulikkuse voi glitkoosi-galaktoosi imendumishdirega
patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Aprovel 300 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vihem kui
1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st pohimotteliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Diureetikumid jt antihiipertensiivsed ravimid: teised antihiipertensiivsed ravimid vdivad suurendada
irbesartaani hiipotensiivset toimet. Aprovel’i on siiski ohutult kasutatud koos teiste
antihilipertensiivsete ravimitega, nt beetablokaatorite, prolongeeritud toimega kaltsiumikanalite
blokaatorite ja tiasiiddiureetikumidega. Eelnev ravi diureetikumi suurte annustega voib pohjustada
vedeliku mahu vdhenemist ja hiipotensiooni ohtu Aprovel'iga ravi alustamisel (vt 151k 4.4).

Aliskireeni sisaldavad ravimid vdi AKE-inhibiitorid: Kliiniliste uuringute andmed on niidanud, et
reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-
inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeniga on seotud kdrvalndhtude, nt
hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda neerupuudulikkuse) sagenemisega,
vorreldes monoteraapiaga (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.1)

Kaaliumilisandid ja kaaliumi sddstvad diureetikumid: reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi
toimivate teiste ravimite kasutamise kogemuste pohjal vdib samaaegne kaaliumi sédstvate
diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate voi teiste ravimite kasutamine,
mis suurendavad kaaliumi sisaldust seerumis (nt hepariin), pohjustada kaaliumi sisalduse suurenemist
seerumis, mistdttu nende kooskasutamine ei ole soovitatav (vt 15ik 4.4).

Liitium: liitiumi ja AKE-inhibiitorite kooskasutamisel on teatatud liitiumi seerumikontsentratsiooni ja
toksilisuse poorduvast suurenemisest. Sarnast toimet on irbesartaaniga siiani kirjeldatud véga harva.
Seetdttu taolist kombinatsiooni ei soovitata (vt 10ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutub
vajalikuks, on soovitatav hoolikalt jélgida liitiumisisaldust seerumis.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid: angiotensiin-II antagonistide samaaegsel manustamisel
mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimitega (nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiiiilhape
(> 3 g/6opdevas) ja mitte-selektiivsed MSPV A-d) voib antihiipertensiivne toime viheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-II antagonistide ja MSPV A-de kooskasutamine
pOhjustada neerutalitluse halvenemise riski suurenemist, sealhulgas vdimalikku dgedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt ndrgenenud
neerutalitlusega patsientidel. Eriti eakatel nduab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerutalitluse jélgimist kaasneva ravi
alustamisel ning perioodiliselt parast seda.

Repagliniid: irbesartaan v3ib pérssida OATP1B1. Kliinilises uuringus teatati, et irbesartaani
manustamine 1 tund enne repagliniidi (OATP1B1 substraat) suurendas repagliniidi maksimaalset
kontsentratsiooni vereplasmas (Cpmax) ja slisteemset saadavust (AUC) vastavalt 1,8 ja 1,3 korda. Teises
uuringus ei teatatud nende kahe ravimi koosmanustamisel olulistest farmakokineetilistest
koostoimetest. Seetdttu voib olla vajalik suhkurtdve ravimi repagliniidi annuse kohandamine (vt 161k
4.4).

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta: hiidroklorotiasiid ei mojutanud kliinilistes
uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel
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ja vihemal médral moodustades glukuroniidi. Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga,
mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei ilmnenud mérkimisvéarseid farmakokineetilisi ega
farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9 indutseerijate nagu néiteks rifampitsiin mdju irbesartaani
farmakokineetikale ei ole hinnatud. Irbesartaani samaaegne manustamine ei mdjutanud digoksiini
farmakokineetikat.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 15ik 4.4). AIIRA kasutamine on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16ik 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei vdimalda iitheselt méérata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vilistada selle riski
vihest suurenemist. Kuivord usaldusvéirsed epidemioloogilised andmed angiotensiin II retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vdivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jitkamist ARB'iga ei peeta hadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihiipertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AIIRA'ga kohe 16petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.

Ravi AIIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pohjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerutalitluse ndrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust vastsiindinul
(neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 15ik 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril voi hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerutalitlust ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tdhelepanelikult jélgida hiipotensiooni suhtes (vt 101k 4.3
jad.d).

Imetamine

Kuivord andmeid Aprovel'i kasutamisest imetamise ajal ei ole, ei ole soovitatav Aprovel'i siis kasutada
ning eelistada tuleks ravimit, mille ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui
rinnapiimaga toidetakse vastsiindinut v3i enneaegset imikut.

Ei ole teada, kas irbesartaan voi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.
Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed rottidel on nididanud, et irbesartaan voi
tema metaboliidid erituvad piima (vt 16ik 5.3).

Fertiilsus

Irbesartaan ei mdjutanud ravimit saanud rottide fertiilsust ning nende jérglasi ravimi kasutamisel
annustes, mis pohjustas esmaseid toksilisuse ndhte (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Farmakodiinaamiliste omaduste pdhjal ei m&juta irbesartaan tdenéoliselt autojuhtimise ja masinate
kasitsemise voimet. Autojuhtimisel v3i masinate kédsitlemisel tuleb arvesse votta, et ravi ajal vdivad
aeg-ajalt tekkida pooritustunne ja vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Hiipertensiooniga patsientidel ei erinenud platseebokontrolliga uuringutes korvaltoimete iildine
esinemissagedus irbesartaani grupis (56,2%) platseebo grupist (56,5%). Kliiniliste voi
laboratoorsete korvaltoimete tekkimise tottu tuli ravi harvem katkestada irbesartaani grupis (3,3%)
kui platseebo grupis (4,5%). Kdrvaltoimete esinemissagedus ei sdltunud annusest (soovitatud
annuste vahemikus), soost, vanusest, rassist ega ravi kestusest.
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Diabeediga hiipertensiivsetel mikroalbuminuuriaga ja normaalse neerutalitlusega patsientidel tdheldati
0,5% uuritutest (st acg-ajalt) ortostaatilist pdoritustunnet ja ortostaatilist hiipotensiooni, seda esines
sagedamini kui platseebo grupis.

Jargnevas tabelis on toodud kdrvaltoimed, mida teatati platseebokontrolliga uuringutest, kus 1965
hiipertensiooniga patsiendile manustati irbesartaani. Térniga (*) on mérgistatud need kdrvalndhud, mis
teatati tdiendavalt > 2% diabeediga hiipertensiivsetelt patsientidelt, kellel esines neerupuudulikkus ja
ilmne proteinuuria ning mille esinemissagedus oli suurem kui platseebo grupis.

Alltoodud korvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt:

viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10000
kuni < 1/1000); védga harv (< 1/10000). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud
tosiduse vihenemise jirjekorras.

Loetellu on lisatud ka turustamisjérgselt esinenud korvaltoimeid. Need périnevad spontaansetest
teatistest.

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Teadmata: aneemia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired
Teadmata: iilitundlikkusreaktsioonid, nagu angioddeem, 166ve, urtikaaria, anafiilaktiline
reaktsioon, anafiilaktiline Sokk

Ainevahetus- ja toitumishdired
Teadmata: hiiperkaleemia, hiipogliikeemia

Narvisiisteemi hdired
Sage: pOOritustunne, ortostaatiline peapdoritus™®
Teadmata: vertiigo, peavalu

Korva ja labiirindi kahjustused
Teadmata: tinnitus

Stidame hdired

Aeg-ajalt: tahhiikardia

Vaskulaarsed hdired

Sage: ortostaatiline hiipotensioon*
Aeg-ajalt: nahadhetus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Aeg-ajalt: koha

Seedetrakti hdired

Sage: iiveldus/oksendamine

Aeg-ajalt: kohulahtisus, diispepsia/kdrvetised
Teadmata: maitsehdired

Maksa ja sapiteede hdired
Aeg-ajalt: ikterus
Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni nditajates

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Teadmata:leukotsiitoklastiline vaskuliit
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Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage: lihasskeleti valu*
Teadmata: artralgia, miialgia (mdnel juhul on kaasnenud kreatiinkinaasi taseme tdus plasmas),
lihaskrambid

Neeru ja kuseteede hdired
Teadmata: neerutalitluse langus k.a neerupuudulikkus riskigrupi patsientidel (vt 16ik 4.4)

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Aeg-ajalt: seksuaalsed hédired

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage: vasimus

Aeg-ajalt: valu rindkeres

Uuringud

Viga sage: hiiperkaleemiat* esines diabeediga patsientidel sagedamini irbesartaani saavate

patsientide grupis kui platseebo grupis. Hiipertensiivsetest teise tiiiibi diabeediga
mikroalbuminuuriaga ja normaalse neerutalitlusega patsientidest esines
hiiperkaleemiat (> 5,5 mEq/l) 29,4% (st vdga sage) 300 mg irbesartaani saanutest ja
22% platseebogrupi patsientidest. Kroonilise neerupuudulikkuse ja véljendunud
proteinuuriaga hiipertensiivsetest diabeedipatsientidest esines hiiperkaleemiat

(= 5,5 mEq/1) 46,3% (st vdga sage) irbesartaani- ja 26,3% platseebogrupis.

Sage: plasma kreatiinkinaasi aktiivsuse markimisvéaédrne suurenemine tekkis sageli
irbesartaani grupis (1,7%). Ukski nendest juhtumitest ei seostunud lihasskeleti
kliiniliste ndhtudega.

Kaugelearenenud diabeetilise neeruhaigusega hiipertensiivsetel patsientidel, keda
raviti irbesartaaniga, tdheldati 1,7% uuritutest hemoglobiini* védrtuse kliiniliselt
mitteolulist alanemist.

Lapsed
Juhuslikustatud uuringus, kus osales 318 hiipertensiivset last ja noorukit vanuses 6...16 aastat,

taheldati 3-nddalases topeltpimedas faasis jargnevaid ravimiga seotud korvaltoimeid: peavalu (7,9%),
hiipotensiooni (2,2%), podritustunnet (1,9%), koha (0,9%). Selle uuringu 26-nédalases avatud faasis
taheldati 2% lastel laboratoorsetest néitajatest kdige sagedamini kdrvalekaldeid kreatiniini (6,5%) ja
CK taseme tousus.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka péarast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Téiskasvanutel, kellele manustati kuni 900 mg/66pédevas 8 nddala jooksul toksilisust ei ilmnenud.
Uleannustamise korral tekivad kdige suurema tdendosusega hiipotensioon ja tahhiikardia; voib tekkida
ka bradiikardia. Uleannustamise ravi kohta spetsiifilist informatsiooni ei ole. Patsiendid peavad olema

pideva jarelevalve all, ravi on siimptomaatiline ja toetav. Kutsuda esile oksendamine ja/voi teha
maoloputus, manustada aktiivsiitt. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiin-1I antagonist, ATC-kood: CO9C A04.
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Toimemehhanism

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-II retseptori (tiilip AT1)
antagonist. Toendoliselt blokeerib ta kdik angiotensiin II AT -retseptoriga seotud toimed, olenemata
angiotensiin II péritolust ja siinteesi teest. Angiotensiin-II (AT)) retseptorite selektiivne antagonism
pohjustab plasmas reniini ja angiotensiini II sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vihenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus markimisvaérselt. Irbesartaan ei inhibeeri angiotensiini konverteerivat
ensiilimi (kininaas-II), mis genereerib angiotensiin-II ja lammutab bradiikiniini inaktiivseteks
metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik metaboolne aktivatsioon.

Kliinilised toimed

Hiipertensioon
Irbesartaan langetab vererdhku, kuid siidame 166gisagedus muutub minimaalselt. Manustamisel iiks

kord 66pdevas soltub vererdhu langus annusest kuni platooni annusega iile 300 mg. Annused
150...300 mg iiks kord 66pédevas langetavad vererShku lamavas ja istuvas asendis kdige madalama
kontsentratsiooni korral (24 tundi parast manustamist) keskmiselt 8...13/5...8 mmHg
(siistoolne/diastoolne) enam kui platseebo.

Maksimaalne vererdhu langus saabub 3...6 tundi parast manustamist ja vererdhku langetav toime
piisib vihemalt 24 tundi. 24 tundi pérast soovitatud annuste manustamist oli vererShu langus 60...70%
vastavast maksimaalsest siistoolse ja diastoolse vererdhu langusest. 150 mg iiks kord 66pdevas
manustamisel oli vererdhu langus kdige madalama kontsentratsiooni korral ja keskmine langus

24 tunni jooksul sarnane 2 korda 66pdevas manustamisele samas koguannuses.

Aprovel'i vererdhku langetav toime ilmneb 1...2 néddala jooksul, maksimaalne toime ilmneb 4...6
nidalal ravi alustamisest. Antihiipertensiivne toime sdilib pikaajalise ravi ajal. Ravi katkestamisel
taastub jérk-jargult esialgne vererdhk. “Tagasiloogi” hiipertensiooni ei ole tdheldatud.

Irbesartaani ja tiasiiddiureetikumide vererdhku langetav toime on aditiivne. Patsientidel, kellel
irbesartaani monoteraapiaga ei saada adekvaatset vererdhu langust, annab hiidroklorotiasiidi véikese
annuse (12,5 mg) lisamine iiks kord 66pdevas tdiendava vererdhu languse 7...10/3...6 mmHg
(slistoolne/diastoolne) enam kui platseebo kasutamise korral.

Aprovel'i efektiivsust ei mdjuta vanus voi sugu. Nagu teiste reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi
mdjutavate ravimite puhul, alluvad hiipertensiooniga mustanahalised patsiendid ka ravile ainult
irbesartaaniga mérgatavalt halvemini. Kui irbesartaani manustatakse koos hiidroklorotiasiidi véikese
annusega (12,5 mg 66pédevas), on antihiipertensiivne toime mustanahalistel patsientidel sarnane
valgetele patsientidele.

Aprovel'il ei ole kliiniliselt olulist toimet seerumi kusihappesisaldusele voi kusihappe sekretsioonile
uriini.

Lapsed
318 hiipertensiivsetel voi riskiga (diabeet, perekondlik hiipertensioon) lastel ja noorukitel vanuses

6...16 aastat hinnati vererdhu alanemist irbesartaani tiitritud annuste 0,5 mg/kg (madal), 1,5 mg/kg
(keskmine) ja 4,5 mg/kg (korge) kasutamisel kolme nidala viltel. Kolmanda nédala 16puks oli istuvas
asendis siistoolse vererdhu (SeSBP) keskmine langus esmase efektiivsusnditaja algvéartusest:

11,7 mmHg (madal annus), 9,3 mmHg (keskmine annus), 13,2 mmHg (kdrge annus). Markimisvéarset
erinevust nende annuste vahel ei olnud. Istuvas asendis diastoolse vererdhu (SeDBP) kohaldatud
keskmine muutus oli jargnev: 3,8 mmHg (madal annus), 3,2 mmHg (keskmine annus), 5,6 mmHg
(korge annus). Kahenddalasel perioodil kui patsiendid juhuslikustati saama uuritavat ravimit voi
platseebot, esines platseebot saanud patsientidel 2,4 ja 2,0 mmHg tdus SeSBP-s ja SeDBP-s virreldes
erinevates annustes irbesartaani saanutega, vastavalt +0,1 ja -0,3 mmHg (vt 13ik 4.2).

Hiipertensioon ja teist tiilipi diabeet koos neeruhaigusega

"Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" uuring néitas, et irbesartaan vdhendab kroonilise
neerupuudlikkusega neeruhaigetel haiguse progresseerumist ja proteinuuriat. IDNT oli topeltpime,
kontrollgrupiga, haigestumuse ja suremuse uuring, kus vorreldi Aprovel'i, amlodipiini ja platseebot.
1715 patsiendil, kellel esines hiipertensioon, teist tiiiipi diabeet, proteinuuria (= 900 mg/66péevas) ja
seerumi kreatiniini kontsentratsioon oli vahemikus 1...3 mg/dl (IDNT), uuriti Aprovel'i pikaajalist
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(keskmine 2,6 aastat) toimet neeruhaiguse progresseerumisele ja iildsuremusele. Aprovel'i annus tiitriti
75-1t 300 mg-ni, amlodipiini annus 2,5-1t 10 mg-ni, vdi kasutati platseebot. Kdikide ravigruppide
patsiendid said iildjuhul 2 kuni 4 antihiipertensiivset ravimit (nt diureetikumi, beetablokaatorit, alfa-
adrenoblokaaatorit), et saavutada ettendhtud vererdhu véartus < 135/85 mmHg voi 10 mmHg siistoolse
rohu langus, kui algvéirtus oli > 160 mmHg. 60% platseebogrupi patsientidest saavutas sellise
soovitud vererohu viirtuse, kusjuures irbesartaani ja amlodipiini grupis oli see vastavalt 76% ja 78%.
Irbesartaan vihendas mérgatavalt esmase liit-tulemusnéitaja (seerumi kreatiniinikontsentratsiooni
kahekordistumine, 16ppstaadiumis neeruhaigus (end-stage renal disease, ESRD) v6i surm) suhtelist
riski. Ligikaudu 33% irbesartaani grupi patsientidest esines esmane liit-tulemusnditaja, vorreldes 39%
ja 41% platseebo ja amlodipiini grupis [suhtelise riski alanemine 20% vdrreldes platseeboga

(p = 0,024) ja suhtelise riski alanemine 23% vdrreldes amlodipiiniga (p = 0,006)]. Kui analiiiisiti
esmase liit-tulemusnditaja liksikuid komponente, ei tdheldatud mingit toimet iildsuremusele, kuid leiti
positiivne trend ESRD sageduse alanemises ja tdheldati markimisvéérset vihenemist seerumi
kreatiniinikontsentratsiooni kahekordistumises.

Ravitoime médramiseks jalgiti alagruppe vastavalt soole, rassile, vanusele, diabeedi kestusele,
vererdhu algvairtusele, seerumi kreatiinikontsentratsioonile ja albumiini ekskretsioonile. Naiste ja
mustanahaliste hulgas, kes moodustasid koikidest uuritavatest vastavalt 32% ja 26%, ei olnud soodne
toime neerudele ilmne, kuigi usaldusvahemik seda ei vélista. Fataalseid ja mittefataalseid
kardiovaskulaarseid tiisistusi hdlmava teisese tulemusnéitaja osas ei olnud uuritava kolme grupi vahel
erinevust, kuigi naistel esines irbesartaani rithmas platseeboga virreldes rohkem ja meestel vihem
mittefataalset miiokardiinfarkti. Amlodipiiniga vorreldes oli irbesartaani saanud naistel sagedamini
mittefataalset miiokardiinfarkti ja insulti, samas vdhendas irbesartaan amlodipiiniga vorreldes
uuritavate hospitaliseerimise sagedust. Nende leidude mehhanismi naistel ei osata seletada.

Uuring “Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)” niitas, et 300 mg irbesartaani lilkkab mikroalbuminuuriaga patsientidel edasi
proteinuuria avaldumist. IRMA 2 oli platseebo-kontrolliga topeltpime haigestumuse uuring 590
patsiendil teist tiilipi diabeedi, mikroalbuminuuria (30...300 mg) ja normaalse neerutalitlusega
(seerumi kreatiniin < 1,5 mg/dl meestel ja < 1,1 mg/dl naistel). Uuring késitles Aprovel'i pikaajalist
(2 aastat) toimet kliinilise (manifesteerunud) proteinuuria (uriiniga erituva albumiini méér, urinary
albumin excretion rate, UAER > 300 mg/66pdevas ja UAER suurenemine vihemalt 30%
algvairtusest) tekkele. Ettemaératud vererdhu eesmérkvaértus oli < 135/85 mmHg. Lisaks anti ka
teisi antihiipertensiivseid ravimeid (v.a AKE-inhibiitorid, angiotensiin II-retseptorite antagonistid ja
dihiidropiiridiini rithma kaltsiumikanali blokaatorid), et saavutada vajalikku vererdhu vairtust. Kuigi
koikides gruppides saavutati sarnane vererdhu védrtus, tekkis viljendunud proteinuuria irbesartaani
300 mg grupis harvem (5,2%) vorreldes platseebogrupi (14,9%) voi irbesartaani 150 mg grupiga
(9,7%), néidates suhtelise riski 70% alanemist vorreldes platseeboga (p = 0,0004) suurema annuse
korral. Glomerulaarfiltratsiooni kaasnevat paranemist ravi esimese kolme kuu jooksul ei tdheldatud.
Kliiniliselt avaldunud proteinuuria tekke aecglustumine avaldus juba kolme kuu pérast ja piisis kogu
2-aastase perioodi jooksul. Normoalbuminuuria (< 30 mg/66pdevas) tekkis sagedamini Aprovel
300 mg grupis (34%) kui platseebogrupis (21%).

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suures juhuslikustatud, kontrollitud uuringus ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin II retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring holmas eelneva siiddameveresoonkonna voi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tiilipi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas 2. tiiiipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/voi siidameveresoonkonna tulemusnditajatele ja
suremusele, samas tiheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/voi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

72



ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori v&i
angiotensiin II retseptori antagonistiga 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus voi molemad. Uuring Iopetati varakult ohutusnéitajate
riski tdusu tottu. Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeborithmas ning korvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tdsistest
kdrvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeborithmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub irbesartaan hésti: absoluutse biosaadavuse uuringute andmetel
ligikaudu 60%...80%. Samaaegne toidu tarbimine ei mdjuta markimisvéarselt irbesartaani
biosaadavust.

Jaotumine

Plasmavalkudega seondub ligikaudu 96%, vere rakuliste komponentidega seondumine on ebaoluline.
Jaotusruumala on 53...93 liitrit.

Biotransformatsioon

Piérast suukaudset voi intravenoosset '“C mérgistatud irbesartaani manustamist moodustas 80...85%
plasmas ringlevast radioaktiivsusest muutumatul kujul irbesartaan. Irbesartaan metaboliseeritakse
maksas glitkuroniidkonjugatsiooni ja oksiidatsiooni teel. Peamine tsirkuleeriv metaboliit on
irbesartaangliikuroniid (ligikaudu 6%). In vitro uuringud niitavad, et irbesartaan oksiideeritakse esmalt
tsiitokroom P4so ensiitimi CYP2C9 poolt; isoensiilim CYP3A4 toime on ebaoluline.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Irbesartaani farmakokineetika on 10...600 mg annuste kasutamisel lineaarne ja proportsionaalne
annusega. Ule 600 mg (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudsete annuste kasutamisel oli
imendumise suurenemine vihem kui proportsionaalne, selle ndhtuse mehhanism ei ole selge.
Maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub 1,5...2 tundi pérast suukaudset manustamist. Organismi
totaalne kliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min. Irbesartaani 15plik
eliminatsiooni poolvairtusaeg on 11...15 tundi. Piisikontsentratsioon plasmas saabub 3 pieva pérast
ravi alustamist 1 kord 66pdevas manustamisel. Korduval 1 kord 66pédevas manustamisel téheldati
vihest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus tdheldati hiipertensiooniga
naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani poolvéirtusaegades ja
kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Naispatsientidel ei ole vaja annust kohandada. Irbesartaani AUC
ja Cmax olid pisut suuremad eakatel (> 65-aastastel) kui noorematel isikutel (18 kuni 40- aastastel).
Kuid poolvéirtusaeg ei olnud mérkimisvairselt muutunud. Eakatel ei ole vaja annust kohandada.

Eritumine

Irbesartaan ja tema metaboliidid erituvad nii biliaarset kui ka renaalset teed pidi. Pérast '*C
irbesartaani manustamist kas suukaudselt v0i intravenoosselt méérati ligikaudu 20% radioaktiivsusest
uriinist ja tilejdénu roojast. Vahem kui 2% annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina.

Lapsed

23 hiipertensiivsel lapsel miérati irbesartaani farmakokineetilisi néitajaid, manustades ravimit iihe- ja
mitmekordselt 66pédevases annuses (2 mg/kg) kuni maksimumannuseni 150 mg irbesartaani 60pdevas

nelja nédala véltel. Nendest 23 lapsest, kahekiimne iihel oli farmakokineetika vorreldav tiiskasvanu
omaga (12 last iile 12 aastased, 9 last vanuses olid 6...12 aastat). Tulemused niitasid, et Crmax, AUC ja
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kliirens olid vorreldavad tdiskasvanute andmetega, kes said 66pievas 150 mg irbesartaani. Uks kord
60pievas manustamise korral tdheldati irbesartaani piiratud akumuleerumist plasmas (18%).

Neerukahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvairselt neerukahjustusega voi hemodialiiiisitavatel
patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiilisiga organismist eemaldatav.

Maksakahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu méarkimisvéarselt kerge kuni méoduka maksatsirroosiga
patsientidel.
Raske maksakahjustusega patsientidega ei ole uuringuid tehtud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul iihtki ebanormaalset siisteemset voi
sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid irbesartaani
suured annused (> 250 mg/kg/66pdevas rottidel ja > 100 mg/kg/60pdevas makaakidel) languse
punavereliblede parameetrites (eriitrotsiitidid, hemoglobiin, hematokrit). Irbesaartaani véga suurte
annuste (> 500 mg/kg/06pdevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tous), mida arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
hiipotensiivsele toimele, mis viib renaalse perfusiooni alanemisele. Veel enam, irbesartaan tekitab
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg/06paevas,
makaakidel > 10 mg/kg/66pdevas). Kdik need muutused arvati olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiale/hiipertroofiale mingit tdhendust.

Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole tdheldatud.

Isegi irbesartaani toksilisust tekitavad suukaudsed annused (50-650 mg/kg/66pdevas) ei mdjutanud
uuringutes isaste ja emaste rottide fertiilsust ning sigimisjoudlust, sealhulgas suremust suurima annuse
korral. Ei tdheldatud mérkimisvéarset mdju kollaskehade arvule, implantaadile vai elusloodetele.
Irbesartaan ei mdjutanud jarglaste elulemust, arengut voi reproduktsiooni. Loomkatsed néitasid, et
radioaktiivselt margistatud irbesartaani voib leida rottide ja kiiiilikute loodetes. Irbesartaan eritub
imetavate rottide piima.

Loomkatsed irbesartaaniga néitasid roti lootel méoduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter voi subkutaanne 6deem), mis pérast siindi taandusid. Kiiiilikutel tekkis
varane abort annustes, mis on emasloomale toksiline, ka surmav. Ei kiililikutel ega rottidel ei
tdheldatud teratogeenset toimet

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
laktoosmonohiidraat
mikrokristalne tselluloos
naatriumkroskarmelloos
hiipromelloos
silikoonidioksiid
magneesiumstearaat.

Ohuke poliimeerikile:
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laktoosmonohiidraat
hiipromelloos
titaandioksiid
makrogool 3000
karnauba vaha

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaoélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Karbis on 14 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 28 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 30 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 56 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 84 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 90 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 98 dhukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium blistris.
Karbis on 56 x 1 Shukese poliimeerikihiga kaetud tabletti PVC/PVDC/alumiinium itheannuselises
perforeeritud blistris.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER
EU/1/97/046/026-030
EU/1/97/046/033
EU/1/97/046/036
EU/1/97/046/039

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupdev: 27. august 1997
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27. august 2007
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Prantsusmaa

Sanofi Winthrop Industrie

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

Prantsusmaa

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona)

Hispaania

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded
Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskolas

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 sitestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis
avaldatud liidu kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD
. Riskijuhtimiskava
Ei kohaldata.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 75 mg tabletid
irbesartaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 75 mg irbesartaani.

3. ABIAINED

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
56 tabletti
56 x 1 tabletti
98 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

' 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Aprovel 75 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 75 mg tabletid
irbesartaan

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUBER

Lot

5. MUU

14 — 28 — 56 — 98 tabletti:

T Z RS m

56 x 1 tabletti:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 150 mg tabletid
irbesartaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 150 mg irbesartaani.

3. ABIAINED

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
56 tabletti
56 x 1 tabletti
98 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

' 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Aprovel 150 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 150 mg tabletid
irbesartaan

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUBER

Lot

5. MUU

14 — 28 — 56 — 98 tabletti:

T Z RS m

56 x 1 tabletti:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 300 mg tabletid
irbesartaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 300 mg irbesartaani.

3. ABIAINED

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
56 tabletti
56 x 1 tabletti
98 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

' 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Aprovel 300 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 300 mg tabletid
irbesartaan

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUBER

Lot

5. MUU

14 — 28 — 56 — 98 tabletti:

T Z RS m

56 x 1 tabletti:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 75 mg dhukese polimeerikattega tabletid
irbesartaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg irbesartaani.

3. ABIAINED

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
30 tabletti
56 tabletti
56 x 1 tabletti
84 tabletti
90 tabletti
98 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Aprovel 75 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 75 mg tabletid
irbesartaan

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUBER

Lot

5. MUU

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletti:

T Z RS m

30 -56 x 1 -90 tabletti:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg irbesartaani.

3. ABIAINED

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
30 tabletti
56 tabletti
56 x 1 tabletti
84 tabletti
90 tabletti
98 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Aprovel 150 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 150 mg tabletid
irbesartaan

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUBER

Lot

5. MUU

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletti:

T Z RS m

30 -56 x 1 -90 tabletti:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg irbesartaani.

3. ABIAINED

Abiained: sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
30 tabletti
56 tabletti
56 x 1 tabletti
84 tabletti
90 tabletti
98 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Aprovel 300 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aprovel 300 mg tabletid
irbesartaan

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUBER

Lot

5. MUU

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletti:

T Z RS m

30 -56 x 1 -90 tabletti:
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Aprovel 75 mg tabletid
irbesartaan

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
v0ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Aprovel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Aprovel'i votmist
Kuidas Aprovel'i kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Aprovel'i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SANAIF I

1. Mis ravim on Aprovel ja milleks seda kasutatakse

Aprovel kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse angiotensiin-II retseptori antagonistidena.
Angiotensiin-II on organismis toodetav aine, mis seondub veresoontes olevate retseptoritega
pOhjustades veresoonte ahenemist. Selle tulemusel tduseb vererdhk. Aprovel hoiab dra angiotensiin-II
seondumise nende retseptoritega, pohjustades veresoonte 100gastumise ja alandab vererdohku.
KorgvererShutdve ja teist tiiiipi suhkruhaigusega patsientidel aeglustab Aprovel neerutalitluse
halvenemist.

Aprovel'i kasutatakse tdiskasvanud patsientidel

= kdrge vererdhu (essentsiaalse hiipertensiooni) ravimiseks,

. neerude kaitsmiseks korgvererdhutdve, teist tiilipi suhkruhaiguse ja neerutalitluse laboratoorselt
toestatud kahjustusega patsientidel.

2. Mida on vaja teada enne Aprovel’i votmist

Aprovel'i ei tohi kasutada

] kui olete irbesartaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline,

. kui rasedus on kestnud iile 3 kuu (ka raseduse algul on parem véltida Aprovel'i kasutamist - vt
16iku rasedus),

. kui teil on suhkurtdbi (diabeet) voi neerutalitluse hiire ja te saate ravi vererdhku langetava

ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Aprovel’i vOtmist pidage ndu oma arstiga, kui jirgnev kehtib teie kohta:

= kui teil tekib sage oksendamine vdi kohulahtisus,

Ll kui teil on probleeme neerudega,

= kui teil on probleeme siidamega,

= kui te kasutate Aprovel'i seoses suhkurtévest tingitud neeruhaigusega; sel juhul v3ib arst

madrata teile perioodiliselt vereanaliiiise, eriti vere kaaliumitaseme méaramiseks neerutalitluse
héire korral,
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. kui teie vere suhkrusisaldus on madal (siimptomid vdivad olla muuhulgas higistamine,
ndrkus, nélg, pédritustunne, varisemine, peavalu, dhetus voi kahvatus, tuimus,
stidamepekslemine), eriti kui teil ravitakse suhkurtdbe;

Ll kui teile kavandatakse operatsiooni voi anesteetikumide manustamist,

Ll kui te votate monda alljargnevat ravimit korge vererdhu raviks:

- AKE-inhibiitor (niteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtovest
tingitud neeruprobleemid,
- aliskireen.
Teie arst v3ib regulaarsete ajavahemike jirel kontrollida teie neerutalitlust, vererdhku ja elektroliiiitide
(nt kaaliumi) sisaldust veres.

Vt ka teavet 1digus ,,Aprovel’i ei tohi kasutada”.
Rédkige arstile, kui arvate end olevat rase (vOi planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav

Aprovel'i kasutada ning parast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest see v3ib pdhjustada sel ajal
kasutades tosist kahju siindivale lapsele, (vt 16iku rasedus).

Lapsed ja noorukid
Ravimi ohutust ja efektiivsust lastel ja noorukitel ei ole 16plikult selgitatud ning seetdttu ei tohiks nad
seda kasutada.

Muud ravimid ja Aprovel
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Teie arst voib muuta teie ravimi annust ja/vdi rakendada teisi ettevaatusabindusid:
Kui te votate AKE-inhibiitorit vi aliskireeni (vt ka teavet 16ikudes ,,Aprovel’i ei tohi kasutada® ja

»~Hoiatused ja ettevaatusabindud”).

Vereanaliiiis voib olla vajalik, kui te kasutate:

= kaaliumilisandeid,

] kaaliumi sisaldavaid soolaasendajaid,

. kaaliumi sadstvaid ravimeid (nt teatud diureetikumid),

. liittiumi sisaldavaid ravimeid,

= repagliniidi (ravim, mida kasutatakse vere suhkrusisalduse vihendamiseks).

Irbesartaani toime voib viheneda, kui votate valuvaigisteid, mida nimetatakse mittesteroidseteks
poletikuvastasteks ravimiteks.

Aprovel koos toidu ja joogiga
Aprovel'i v3ib kasutada sddgiajast soltumatult.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Raédkige arstile kui arvate end olevat rase (vOi planeerite rasestumist). Arst soovitab iildjuhul 1opetada
Aprovel'i vGtmise enne kui rasestute voi niipea kui olete jddnud rasedaks ja médrab tavaliselt Aprovel'i
asemel mone teise ravimi, sest Aprovel'i ei soovitata kasutada raseduse algul ning seda ei tohi
kasutada pérast 3 raseduskuud, sest v3ib pdhjustada tdsist kahju siindivale lapsele kasutamisel parast
kolmandat raseduskuud.

Imetamine

Pidage ndu oma arstiga kui toidate last rinnapiimaga voi kavatsete alustada rinnapiimaga toitmist.
Aprovel'i ei soovitata rinnapiimaga toitvatele emadele ning arst v3ib soovitada teile méne muu ravimi
kui soovite last rinnapiimaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu vdi enneaegse imikuga.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Aprovel ei mojuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Kdrgenenud vererohu
ravi voib siiski monikord pdhjustada podritustunnet ja visimust. Nende ndhtude esinemisel peate enne
autojuhtimist vdi masinate késitsemist radkima sellest arstiga.

Aprovel sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et teil on mone suhkru (nt laktoosi) talumatus,
konsulteerige enne selle ravimi kasutamist arstiga.

Aprovel sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Aprovel’i votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Manustamisviis

Aprovel on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava koguse vedelikuga (nt iihe
klaasi veega). Aprovel'i v3ib votta kas koos toiduga vdi ilma. Votke oma igapidevane annus igal péeval
samal ajal. Oluline on kasutada Aprovel'i nii kaua kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

. Korge vererohuga patsiendid
Tavaline annus on 150 mg iiks kord 66péevas (kaks tabletti 60pdevas). Soltuvalt vererdhu
muutusest voib hiljem annuse suurendada 300 mg tiks kord péevas (neli tabletti 66pdevas).
= Korge vererdhu ja teist tiliipi suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsiendid
Korge vererdhu ja teist tiiiipi suhkruhaigusega patsientidel on kaasuva neeruhaiguse raviks

soovitatav sdilitusannus 300 mg (neli tabletti 66paevas) liks kord 60péevas.

Eeskitt ravi alguses vdib arst soovitada vdiksemat annust hemodialiiiisi saavatele voi iile 75 aasta
vanustele patsientidele.

Maksimaalne vererdhku langetav toime peaks saabuma 4...6 nddalat parast ravi alustamist.
Kasutamine lastel ja noorukitel
Aprovel'i ei tohi anda lastele ja noorukitele vanuses kuni 18 aastat. Kui laps neelas mone tableti, peate

sellest koheselt arstile teatama.

Kui te votate Aprovel'i rohkem kui ette niihtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, siis peate sellest koheselt arstile teatama.

Kui te unustate Aprovel'i votta
Kui unustasite juhuslikult ravimi votmata, votke jargmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset

annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Moned neist toimetest vdivad olla tdsised ja vajada arstiabi.

Nagu teistegi sarnaste ravimite kasutamisel, voib irbesartaani kasutavatel patsientidel iiksikjuhtudel
esineda allergilisi nahareaktsioone (166ve, ndgestdbi) aga ka niopaistetust, huulte ja/voi keele turset.
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Kui arvate, et teil on tekkinud selline kdrvaltoime voi tekib hingeldus, lopetage Aprovel'i votmine ja
poorduge koheselt arsti poole.

Korvaltoimete esinemissagedus on méiiratletud jargnevalt.
Viga sage: voib esineda enam kui 1 inimesel 10-st.

Sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st.

Aeg-ajalt: voib esineda kuni 1 inimesel 100-st.

Kliinilistes uuringutes esines Aprovel'iga ravitud patsientidel jirgmisi korvaltoimeid.

Ll Viga sage (vOib esineda enam kui 1 inimesel 10-st): kdrge vererdhu ja teist tiilipi
suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsientidel voib esineda kaaliumisisalduse
suurenemine vereproovis.

] Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st): podritustunne, iiveldus/oksendamine ja visimus ning
lihaste ja siidame funktsiooni iseloomustava ensiilimi (kreatiniinkinaasi) taseme suurenemine.
Korge vererdhu ning teist tiilipi suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsientidel:
pooritustunne, eeskitt istuvast voi lamavast asendist piisti tdustes, madal vererdhk lamavast voi
istuvast asendist piisti tSustes, valu liigestes ja lihasvalud ning hemoglobiinisisalduse
vihenemine punastes verelibledes.

. Aeg-ajalt (v4ib esineda kuni 1 inimesel 100-st): siidameriitmi kiirenemine, Shetus, koha,
kohulahtisus, seedehdired/korvetised, seksuaalelu hdired (probleemid seksuaalse véimekusega),
valu rinnus.

Mbonedest korvaltoimetest on teatatud pérast Aprovel'i turuletulekut. Nendeks teadmata
esinemissagedusega kdrvaltoimeteks on: podritus, peavalu, maitsetundlikkuse muutused, kohin
kdrvus, lihaskrambid, liiges- ja lihasvalu, punaste vereliblede arvu vdhenemine (aneemia, mille
stimptomid on muuhulgas visimus, peavalu, dhupuudus fiitisilisel pingutusel, pdoritustunne ja
kahvatus), vereliistakute arvu langus, maksatalitluse hdired, kaaliumisisalduse suurenemine veres,
neerutalitluse héired ja pShiliselt nahal esinev véikeste veresoonte pdletik (leukotsiitoklastiline
vaskuliit), rasked allergilised reaktsioonid (anafiilaktiline Sokk) ja vere suhkrusisalduse véhenemine.
Aeg-ajalt on teataud ikteruse juhtudest (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks muutumine).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Aprovel’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blisterpakendil pérast
EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Aprovel sisaldab
- Toimeaine on irbesartaan. Uks tablett Aprovel 75 mg sisaldab 75 mg irbesartaani.
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- Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos, laktoosmonohiidraat,
magneesiumstearaat, kolloidne rianidioksiid, prezelatiniseeritud maisitérklis ja poloksameer 188.
Vt 16ik 2, ,,Aprovel sisaldab laktoosi‘.

Kuidas Aprovel vilja néeb ja pakendi sisu
Aprovel 75 mg tabletid on valged voi valkjad, kaksikkumerad ja ovaalse kujuga, mille iihele kiiljele on
sisse pressitud siidame kujutis ja teisele kiiljele on graveeritud number 2771.

Aprovel 75 mg tablette viljastatakse blisterpakendites 14, 28, 56 voi 98 kaupa. Haiglate jaoks on
olemas ka 56 x 1 tabletiga itheannuselised blisterpakendid.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja:

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex — Prantsusmaa

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
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ElLada. Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpoconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 12078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika

Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: 4357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Aprovel 150 mg tabletid
irbesartaan

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
v0ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Aprovel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Aprovel'i votmist
Kuidas Aprovel'i kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Aprovel'i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SANAIF I

1. Mis ravim on Aprovel ja milleks seda kasutatakse

Aprovel kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse angiotensiin-II retseptori antagonistidena.
Angiotensiin-II on organismis toodetav aine, mis seondub veresoontes olevate retseptoritega
pOhjustades veresoonte ahenemist. Selle tulemusel tduseb vererdhk. Aprovel hoiab dra angiotensiin-II
seondumise nende retseptoritega, pohjustades veresoonte 100gastumise ja alandab vererdohku.
KorgvererShutdve ja teist tiiiipi suhkruhaigusega patsientidel aeglustab Aprovel neerutalitluse
halvenemist.

Aprovel'i kasutatakse tdiskasvanud patsientidel

= kdrge vererdhu (essentsiaalse hiipertensiooni) ravimiseks,

. neerude kaitsmiseks korgvererdhutdve, teist tiilipi suhkruhaiguse ja neerutalitluse laboratoorselt
toestatud kahjustusega patsientidel.

2. Mida on vaja teada enne Aprovel’i votmist

Aprovel'i ei tohi kasutada

] kui olete irbesartaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline,

. kui rasedus on kestnud iile 3 kuu (ka raseduse algul on parem véltida Aprovel'i kasutamist - vt
16iku rasedus),

. kui teil on suhkurtdbi (diabeet) voi neerutalitluse hiire ja te saate ravi vererdhku langetava

ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Aprovel’i vOtmist pidage ndu oma arstiga, kui jirgnev kehtib teie kohta:

= kui teil tekib sage oksendamine vdi kohulahtisus,

Ll kui teil on probleeme neerudega,

= kui teil on probleeme siidamega,

= kui te kasutate Aprovel'i seoses suhkurtévest tingitud neeruhaigusega; sel juhul v3ib arst

madrata teile perioodiliselt vereanaliiiise, eriti vere kaaliumitaseme méaramiseks neerutalitluse
héire korral,
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. kui teie vere suhkrusisaldus on madal (siimptomid vdivad olla muuhulgas higistamine,
ndrkus, nélg, pédritustunne, varisemine, peavalu, dhetus voi kahvatus, tuimus,
stidamepekslemine), eriti kui teil ravitakse suhkurtdbe;

Ll kui teile kavandatakse operatsiooni voi anesteetikumide manustamist,

Ll kui te votate monda alljargnevat ravimit korge vererdhu raviks:

- AKE-inhibiitor (niiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtovest
tingitud neeruprobleemid,
- aliskireen.
Teie arst v3ib regulaarsete ajavahemike jirel kontrollida teie neerutalitlust, vererdhku ja elektroliiiitide
(nt kaaliumi) sisaldust veres.

Vt ka teavet 1digus ,,Aprovel’i ei tohi kasutada”.
Rédkige arstile, kui arvate end olevat rase (vOi planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav

Aprovel'i kasutada ning pérast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest see v3ib pShjustada sel ajal
kasutades tosist kahju siindivale lapsele, (vt 16iku rasedus).

Lapsed ja noorukid
Ravimi ohutust ja efektiivsust lastel ja noorukitel ei ole 16plikult selgitatud ning seetdttu ei tohiks nad
seda kasutada.

Muud ravimid ja Aprovel
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Teie arst voib muuta teie ravimi annust ja/vdi rakendada teisi ettevaatusabindusid:
Kui te votate AKE-inhibiitorit vi aliskireeni (vt ka teavet 16ikudes ,,Aprovel’i ei tohi kasutada® ja

»~Hoiatused ja ettevaatusabindud”).

Vereanaliiiis voib olla vajalik, kui te kasutate:

= kaaliumilisandeid,

] kaaliumi sisaldavaid soolaasendajaid,

. kaaliumi sadstvaid ravimeid (nt teatud diureetikumid),

. liittiumi sisaldavaid ravimeid,

. repagliniidi (ravim, mida kasutatakse vere suhkrusisalduse vihendamiseks).

Irbesartaani toime voib vidheneda, kui vatate valuvaigisteid, mida nimetatakse mittesteroidseteks
poletikuvastasteks ravimiteks.

Aprovel koos toidu ja joogiga
Aprovel'i v3ib kasutada sddgiajast soltumatult.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Rédkige arstile kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Arst soovitab iildjuhul 15petada
Aprovel'i vGtmise enne kui rasestute voi niipea kui olete jddnud rasedaks ja médrab tavaliselt Aprovel'i
asemel mone teise ravimi, sest Aprovel'i ei soovitata kasutada raseduse algul ning seda ei tohi
kasutada pérast 3 raseduskuud, sest v3ib pohjustada tosist kahju siindivale lapsele kasutamisel pérast
kolmandat raseduskuud.

Imetamine

Pidage ndu oma arstiga kui toidate last rinnapiimaga voi kavatsete alustada rinnapiimaga toitmist.
Aprovel'i ei soovitata rinnapiimaga toitvatele emadele ning arst v3ib soovitada teile méne muu ravimi
kui soovite last rinnapiimaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu vdi enneaegse imikuga.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Aprovel ei mojuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Kdrgenenud vererohu
ravi voib siiski monikord pdhjustada pddritustunnet ja vdsimust. Nende ndhtude esinemisel peate enne
autojuhtimist vdi masinate késitsemist radkima sellest arstiga.

Aprovel sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et teil on mone suhkru (nt laktoosi) talumatus,
konsulteerige enne selle ravimi kasutamist arstiga.

Aprovel sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Aprovel’i votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Manustamisviis

Aprovel on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava koguse vedelikuga (nt iihe
klaasi veega). Aprovel'i v3ib votta kas koos toiduga vdi ilma. Votke oma igapdevane annus igal péeval
samal ajal. Oluline on kasutada Aprovel'i nii kaua kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

. Korge vererohuga patsiendid
Tavaline annus on 150 mg iiks kord 66péevas. SSltuvalt vererohu muutusest voib hiljem annuse
suurendada 300 mg {iks kord 60péevas (kaks tabletti 66pdevas).

= Korge vererdhu ja teist tiliipi suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsiendid
Korge vererdhu ja teist tiiiipi suhkruhaigusega patsientidel on kaasuva neeruhaiguse raviks

soovitatav sdilitusannus 300 mg (kaks tabletti 66pédevas) iiks kord dopéevas.

Eeskitt ravi alguses vdib arst soovitada vdiksemat annust hemodialiiiisi saavatele voi iile 75 aasta
vanustele patsientidele.

Maksimaalne vererdhku langetav toime peaks saabuma 4...6 nddalat parast ravi alustamist.
Kasutamine lastel ja noorukitel
Aprovel'i ei tohi anda lastele ja noorukitele vanuses kuni 18 aastat. Kui laps neelas mone tableti, peate

sellest koheselt arstile teatama.

Kui te votate Aprovel'i rohkem kui ette nihtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, siis peate sellest koheselt arstile teatama.

Kui te unustate Aprovel'i votta
Kui unustasite juhuslikult ravimi votmata, votke jargmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset

annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Moned neist toimetest vdivad olla tdsised ja vajada arstiabi.

Nagu teistegi sarnaste ravimite kasutamisel, voib irbesartaani kasutavatel patsientidel iiksikjuhtudel
esineda allergilisi nahareaktsioone (166ve, ndgestdbi) aga ka niopaistetust, huulte ja/vdi keele turset.
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Kui arvate, et teil on tekkinud selline kdrvaltoime voi tekib hingeldus, lopetage Aprovel'i votmine ja
poorduge koheselt arsti poole.

Korvaltoimete esinemissagedus on méiiratletud jargnevalt.
Viga sage: voib esineda enam kui 1 inimesel 10-st.

Sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st.

Aeg-ajalt: voib esineda kuni 1 inimesel 100-st.

Kliinilistes uuringutes esines Aprovel'iga ravitud patsientidel jirgmisi korvaltoimeid.

Ll Viga sage (vOib esineda enam kui 1 inimesel 10-st): kdrge vererdhu ja teist tiilipi
suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsientidel voib esineda kaaliumisisalduse
suurenemine vereproovis.

] Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st): podritustunne, iiveldus/oksendamine ja visimus ning
lihaste ja siidame funktsiooni iseloomustava ensiilimi (kreatiniinkinaasi) taseme suurenemine.
Korge vererdhu ning teist tiilipi suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsientidel:
pooritustunne, eeskitt istuvast voi lamavast asendist piisti tdustes, madal vererdhk lamavast voi
istuvast asendist piisti tSustes, valu liigestes ja lihasvalud ning hemoglobiinisisalduse
vihenemine punastes verelibledes.

. Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100-st):: siidameriitmi kiirenemine, Shetus, koha,
kohulahtisus, seedehdired/korvetised, seksuaalelu hdired (probleemid seksuaalse véimekusega),
valu rinnus.

Mbonedest korvaltoimetest on teatatud pérast Aprovel'i turuletulekut. Nendeks teadmata
esinemissagedusega korvaltoimeteks on: pddritus, peavalu, maitsetundlikkuse muutused, kohin
kdrvus, lihaskrambid, liiges- ja lihasvalu, punaste vereliblede arvu vihenemine (aneemia, mille
stimptomid on muuhulgas visimus, peavalu, dhupuudus fiitisilisel pingutusel, pdoritustunne ja
kahvatus),vereliistakute arvu langus, maksatalitluse héired, kaaliumisisalduse suurenemine veres,
neerutalitluse héired ja pShiliselt nahal esinev véikeste veresoonte pdletik (leukotsiitoklastiline
vaskuliit), rasked allergilised reaktsioonid (anafiilaktiline Sokk) ja vere suhkrusisalduse véhenemine.
Aeg-ajalt on teataud ikteruse juhtudest (naha ja/voi silmavalgete kollaseks muutumine).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Aprovel’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blisterpakendil pérast
EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Aprovel sisaldab
- Toimeaine on irbesartaan. Uks tablett Aprovel 150 mg sisaldab 150 mg irbesartaani.
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- Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos, laktoosmonohiidraat,
magneesiumstearaat, kolloidne rianidioksiid, prezelatiniseeritud maisitérklis ja poloksameer 188.
Vt 161k 2, ,,Aprovel sisaldab laktoosi‘.

Kuidas Aprovel vilja néeb ja pakendi sisu
Aprovel 150 mg tabletid on valged vdi valkjad, kaksikkumerad ja ovaalse kujuga, mille {ihele kiiljele
on sisse pressitud siidame kujutis ja teisele kiiljele on graveeritud number 2772.

Aprovel 150 mg tablette véljastatakse blisterpakendites 14, 28, 56 voi 98 kaupa. Haiglate jaoks on
olemas ka 56 x 1 tabletiga itheannuselised blisterpakendid.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja:

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex — Prantsusmaa

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
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EAArGoo Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: 430210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaiia Polska
sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Romaénia
Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 12078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: 4357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Aprovel 300 mg tabletid
irbesartaan

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
v0ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Aprovel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Aprovel'i votmist
Kuidas Aprovel'i kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Aprovel'i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SANAIF I

1. Mis ravim on Aprovel ja milleks seda kasutatakse

Aprovel kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse angiotensiin-II retseptori antagonistidena.
Angiotensiin-II on organismis toodetav aine, mis seondub veresoontes olevate retseptoritega
pOhjustades veresoonte ahenemist. Selle tulemusel tduseb vererdhk. Aprovel hoiab dra angiotensiin-II
seondumise nende retseptoritega, pohjustades veresoonte 100gastumise ja alandab vererdohku.
KorgvererShutdve ja teist tiiiipi suhkruhaigusega patsientidel aeglustab Aprovel neerutalitluse
halvenemist.

Aprovel'i kasutatakse tdiskasvanud patsientidel

= kdrge vererdhu (essentsiaalse hiipertensiooni) ravimiseks,

] neerude kaitsmiseks kdrgvererdhutdve, teist tiitipi suhkurtdve ja neerutalitluse laboratoorselt
toestatud kahjustusega patsientidel.

2. Mida on vaja teada enne Aprovel’i votmist

Aprovel'i ei tohi kasutada

] kui olete irbesartaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline,

. kui rasedus on kestnud iile 3 kuu (ka raseduse algul on parem viltida Aprovel'i kasutamist - vt
16iku rasedus),

. Kkui teil on suhkurtdbi (diabeet) voi neerutalitluse hiire ja te saate ravi vererdhku langetava

ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Aprovel’i vOtmist pidage ndu oma arstiga, kui jirgnev kehtib teie kohta:

= kui teil tekib sage oksendamine vdi kohulahtisus,

Ll kui teil on probleeme neerudega,

= kui teil on probleeme siidamega,

= kui te kasutate Aprovel'i seoses suhkurtévest tingitud neeruhaigusega; sel juhul v3ib arst

madrata teile perioodiliselt vereanaliiiise, eriti vere kaaliumitaseme méaramiseks neerutalitluse
héire korral,
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. kui teie vere suhkrusisaldus on madal (siimptomid vdivad olla muuhulgas higistamine,
ndrkus, nélg, pédritustunne, varisemine, peavalu, dhetus voi kahvatus, tuimus,
stidamepekslemine), eriti kui teil ravitakse suhkurtdbe;

Ll kui teile kavandatakse operatsiooni voi anesteetikumide manustamist,

Ll kui te votate monda alljargnevat ravimit korge vererdhu raviks:

- AKE-inhibiitor (niiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtovest
tingitud neeruprobleemid,
- aliskireen.
Teie arst v3ib regulaarsete ajavahemike jirel kontrollida teie neerutalitlust, vererdhku ja elektroliiiitide
(nt kaaliumi) sisaldust veres.

Vt ka teavet 1digus ,,Aprovel’i ei tohi kasutada”.
Rédkige arstile, kui arvate end olevat rase (vOi planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav

Aprovel'i kasutada ning parast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest see v3ib pdhjustada sel ajal
kasutades tosist kahju siindivale lapsele, (vt 16iku rasedus).

Lapsed ja noorukid
Ravimi ohutust ja efektiivsust lastel ja noorukitel ei ole 16plikult selgitatud ning seetdttu ei tohiks nad
seda kasutada.

Muud ravimid ja Aprovel
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Teie arst voib muuta teie ravimi annust ja/vdi rakendada teisi ettevaatusabindusid:
Kui te votate AKE-inhibiitorit vi aliskireeni (vt ka teavet 16ikudes ,,Aprovel’i ei tohi kasutada® ja

»~Hoiatused ja ettevaatusabindud”).

Vereanaliiiis voib olla vajalik, kui te kasutate:

= kaaliumilisandeid,

] kaaliumi sisaldavaid soolaasendajaid,

. kaaliumi sadstvaid ravimeid (nt teatud diureetikumid),

. liittiumi sisaldavaid ravimeid,

= repagliniidi (ravim, mida kasutatakse vere suhkrusisalduse vihendamiseks).

Irbesartaani toime voib viheneda, kui vatate valuvaigisteid, mida nimetatakse mittesteroidseteks
poletikuvastasteks ravimiteks.

Aprovel koos toidu ja joogiga
Aprovel'i v3ib kasutada sddgiajast soltumatult.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Raédkige arstile kui arvate end olevat rase (vOi planeerite rasestumist). Arst soovitab iildjuhul 1opetada
Aprovel'i vitmise enne kui rasestute voi niipea kui olete jddnud rasedaks ja médrab tavaliselt Aprovel'i
asemel mone teise ravimi, sest Aprovel'i ei soovitata kasutada raseduse algul ning seda ei tohi
kasutada pérast 3 raseduskuud, sest v3ib pohjustada tosist kahju siindivale lapsele kasutamisel pérast
kolmandat raseduskuud.

Imetamine

Pidage ndu oma arstiga kui toidate last rinnapiimaga voi kavatsete alustada rinnapiimaga toitmist.
Aprovel'i ei soovitata rinnapiimaga toitvatele emadele ning arst v3ib soovitada teile méne muu ravimi
kui soovite last rinnapiimaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu vdi enneaegse imikuga.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Aprovel ei mojuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Kdrgenenud vererdhu
ravi voib siiski monikord pdhjustada pddritustunnet ja vdsimust. Nende ndhtude esinemisel peate enne
autojuhtimist vdi masinate késitsemist radkima sellest arstiga.

Aprovel sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et teil on mone suhkru (nt laktoosi) talumatus,
konsulteerige enne selle ravimi kasutamist arstiga.

Aprovel sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Aprovel’i votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Manustamisviis

Aprovel on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava koguse vedelikuga (nt iihe
klaasi veega). Aprovel'i v3ib votta kas koos toiduga vdi ilma. Votke oma igapdevane annus igal péeval
samal ajal. Oluline on kasutada Aprovel'i nii kaua kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

. Korge vererohuga patsiendid
Tavaline annus on 150 mg iiks kord 66péevas. SSltuvalt vererohu muutusest voib hiljem annuse
suurendada 300 mg tiks kord 66péevas.

= Korge vererdhu ja teist tiliipi suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsiendid
Korge vererdhu ja teist tiiiipi suhkruhaigusega patsientidel on kaasuva neeruhaiguse raviks

soovitatav sdilitusannus 300 mg iiks kord d6pievas.

Eeskitt ravi alguses vdib arst soovitada vdiksemat annust hemodialiiiisi saavatele voi iile 75 aasta
vanustele patsientidele.

Maksimaalne vererdhku langetav toime peaks saabuma 4...6 nddalat parast ravi alustamist.
Kasutamine lastel ja noorukitel
Aprovel'i ei tohi anda lastele ja noorukitele vanuses kuni 18 aastat. Kui laps neelas mone tableti, peate

sellest koheselt arstile teatama.

Kui te votate Aprovel'i rohkem kui ette nihtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, siis peate sellest koheselt arstile teatama.

Kui te unustate Aprovel'i votta
Kui unustasite juhuslikult ravimi votmata, votke jargmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset

annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Moned neist toimetest vdivad olla tdsised ja vajada arstiabi.

Nagu teistegi sarnaste ravimite kasutamisel, voib irbesartaani kasutavatel patsientidel iiksikjuhtudel
esineda allergilisi nahareaktsioone (166ve, ndgestdbi) aga ka niopaistetust, huulte ja/voi keele turset.

114



Kui arvate, et teil on tekkinud selline kdrvaltoime voi tekib hingeldus, lopetage Aprovel'i votmine ja
poorduge koheselt arsti poole.

Korvaltoimete esinemissagedus on méiiratletud jargnevalt.
Viga sage: voib esineda enam kui 1 inimesel 10-st.

Sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st.

Aeg-ajalt: voib esineda kuni 1 inimesel 100-st.

Kliinilistes uuringutes esines Aprovel'iga ravitud patsientidel jirgmisi korvaltoimeid.

Ll Viga sage (vOib esineda enam kui 1 inimesel 10-st): kdrge vererdhu ja teist tiilipi
suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsientidel voib esineda kaaliumisisalduse
suurenemine vereproovis.

] Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st): podritustunne, iiveldus/oksendamine ja visimus ning
lihaste ja siidame funktsiooni iseloomustava ensiilimi (kreatiniinkinaasi) taseme suurenemine.
Korge vererdhu ning teist tiilipi suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsientidel:
pooritustunne, eeskitt istuvast voi lamavast asendist piisti tdustes, madal vererdhk lamavast voi
istuvast asendist piisti tSustes, valu liigestes ja lihasvalud ning hemoglobiinisisalduse
vihenemine punastes verelibledes.

. Aeg-ajalt (v4ib esineda kuni 1 inimesel 100-st): siidameriitmi kiirenemine, Shetus, koha,
kohulahtisus, seedehdired/korvetised, seksuaalelu hdired (probleemid seksuaalse voimekusega),
valu rinnus.

Mbonedest korvaltoimetest on teatatud pérast Aprovel'i turuletulekut. Nendeks teadmata
esinemissagedusega kdrvaltoimeteks on: podritus, peavalu, maitsetundlikkuse muutused, kohin
kdrvus, lihaskrambid, liiges- ja lihasvalu, punaste vereliblede arvu vdhenemine (aneemia, mille
stimptomid on muuhulgas visimus, peavalu, dhupuudus fiitisilisel pingutusel, pdoritustunne ja
kahvatus),vereliistakute arvu langus, maksatalitluse héired, kaaliumisisalduse suurenemine veres,
neerutalitluse héired ja pShiliselt nahal esinev véikeste veresoonte pdletik (leukotsiitoklastiline
vaskuliit), rasked allergilised reaktsioonid (anafiilaktiline Sokk) ja vere suhkrusisalduse véhenemine.
Aeg-ajalt on teataud ikteruse juhtudest (naha ja/voi silmavalgete kollaseks muutumine).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Aprovel’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blisterpakendil pérast
EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Aprovel sisaldab
- Toimeaine on irbesartaan. Uks tablett Aprovel 300 mg sisaldab 300 mg irbesartaani.
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- Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos, laktoosmonohiidraat,
magneesiumstearaat, kolloidne rianidioksiid, prezelatiniseeritud maisitérklis ja poloksameer 188.
Vt 161k 2, ,,Aprovel sisaldab laktoosi‘.

Kuidas Aprovel vilja néeb ja pakendi sisu
Aprovel 300 mg tabletid on valged vdi valkjad, kaksikkumerad ja ovaalse kujuga, mille {ihele kiiljele
on sisse pressitud siidame kujutis ja teisele kiiljele on graveeritud number 2773.

Aprovel 300 mg tablette véljastatakse blisterpakendites 14, 28, 56 voi 98 kaupa. Haiglate jaoks on
olemas ka 56 x 1 tabletiga itheannuselised blisterpakendid.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja:

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex — Prantsusmaa

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
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ElLada. Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpoconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 12078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika

Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: 4357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Aprovel 75 mg dhukese polilmeerikattega tabletid
irbesartaan

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
v0ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Aprovel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Aprovel'i votmist
Kuidas Aprovel'i kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Aprovel'i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SANAIF I

1. Mis ravim on Aprovel ja milleks seda kasutatakse

Aprovel kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse angiotensiin-II retseptori antagonistidena.
Angiotensiin-II on organismis toodetav aine, mis seondub veresoontes olevate retseptoritega
pOhjustades veresoonte ahenemist. Selle tulemusel tduseb vererdhk. Aprovel hoiab dra angiotensiin-II
seondumise nende retseptoritega, pohjustades veresoonte 100gastumise ja alandab vererdohku.
KorgvererShutdve ja teist tiiiipi suhkruhaigusega patsientidel aeglustab Aprovel neerutalitluse
halvenemist.

Aprovel'i kasutatakse tdiskasvanud patsientidel

= kdrge vererdhu (essentsiaalse hiipertensiooni) ravimiseks,

. neerude kaitsmiseks korgvererdhutdve, teist tiilipi suhkruhaiguse ja neerutalitluse laboratoorselt
toestatud kahjustusega patsientidel.

2. Mida on vaja teada enne Aprovel’i votmist

Aprovel'i ei tohi kasutada

] kui olete irbesartaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline,

. kui rasedus on kestnud iile 3 kuu (ka raseduse algul on parem véltida Aprovel'i kasutamist - vt
16iku rasedus),

. Kkui teil on suhkurtdbi (diabeet) voi neerutalitluse hiire ja te saate ravi vererdhku langetava

ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Aprovel’i votmist pidage ndu oma arstiga, kui jirgnev kehtib teie kohta:

= kui teil tekib sage oksendamine vdi kohulahtisus,

Ll kui teil on probleeme neerudega,

= kui teil on probleeme siidamega,

= kui te kasutate Aprovel'i seoses suhkurtévest tingitud neeruhaigusega; sel juhul v3ib arst

madrata teile perioodiliselt vereanaliiiise, eriti vere kaaliumitaseme méaramiseks neerutalitluse
héire korral,
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. kui teie vere suhkrusisaldus on madal (siimptomid vdivad olla muuhulgas higistamine,
ndrkus, nélg, pédritustunne, varisemine, peavalu, dhetus voi kahvatus, tuimus,
stidamepekslemine), eriti kui teil ravitakse suhkurtdbe;

Ll kui teile kavandatakse operatsiooni voi anesteetikumide manustamist,

Ll kui te votate monda alljargnevat ravimit korge vererdhu raviks:

- AKE-inhibiitor (niteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtovest
tingitud neeruprobleemid,
- aliskireen.
Teie arst v3ib regulaarsete ajavahemike jirel kontrollida teie neerutalitlust, vererdhku ja elektroliiiitide
(nt kaaliumi) sisaldust veres.

Vt ka teavet 1digus ,,Aprovel’i ei tohi kasutada”.
Rédkige arstile, kui arvate end olevat rase (vOi planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav

Aprovel'i kasutada ning pérast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest see v3ib pShjustada sel ajal
kasutades tosist kahju siindivale lapsele, (vt 16iku rasedus).

Lapsed ja noorukid
Ravimi ohutust ja efektiivsust lastel ja noorukitel ei ole 16plikult selgitatud ning seetdttu ei tohiks nad
seda kasutada.

Muud ravimid ja Aprovel
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Teie arst voib muuta teie ravimi annust ja/v3i rakendada teisi ettevaatusabindusid:
Kui te votate AKE-inhibiitorit vi aliskireeni (vt ka teavet 16ikudes ,,Aprovel’i ei tohi kasutada® ja

»~Hoiatused ja ettevaatusabindud”).

Vereanaliiiis voib olla vajalik, kui te kasutate:

= kaaliumilisandeid,

] kaaliumi sisaldavaid soolaasendajaid,

. kaaliumi sadstvaid ravimeid (nt teatud diureetikumid),

. liittiumi sisaldavaid ravimeid,

. repagliniidi (ravim, mida kasutatakse vere suhkrusisalduse vihendamiseks).

Irbesartaani toime voib vidheneda, kui vatate valuvaigisteid, mida nimetatakse mittesteroidseteks
poletikuvastasteks ravimiteks.

Aprovel koos toidu ja joogiga
Aprovel'i v3ib kasutada sddgiajast soltumatult.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Rédkige arstile kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Arst soovitab iildjuhul 15petada
Aprovel'i vGtmise enne kui rasestute voi niipea kui olete jddnud rasedaks ja médrab tavaliselt Aprovel'i
asemel mone teise ravimi, sest Aprovel'i ei soovitata kasutada raseduse algul ning seda ei tohi
kasutada pérast 3 raseduskuud, sest v3ib pohjustada tosist kahju siindivale lapsele kasutamisel pérast
kolmandat raseduskuud.

Imetamine

Pidage ndu oma arstiga kui toidate last rinnapiimaga voi kavatsete alustada rinnapiimaga toitmist.
Aprovel'i ei soovitata rinnapiimaga toitvatele emadele ning arst v3ib soovitada teile méne muu ravimi
kui soovite last rinnapiimaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu vdi enneaegse imikuga.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Aprovel ei mojuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Kdrgenenud vererohu
ravi voib siiski monikord pdhjustada pddritustunnet ja vdsimust. Nende ndhtude esinemisel peate enne
autojuhtimist vdi masinate késitsemist radkima sellest arstiga.

Aprovel sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et teil on mone suhkru (nt laktoosi) talumatus,
konsulteerige enne selle ravimi kasutamist arstiga.

Aprovel sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Aprovel’i votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Manustamisviis

Aprovel on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava koguse vedelikuga (nt iihe
klaasi veega). Aprovel'i v3ib votta kas koos toiduga vdi ilma. Votke oma igapdevane annus igal péeval
samal ajal. Oluline on kasutada Aprovel'i nii kaua kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

Korge vererdohuga patsiendid
Tavaline annus on 150 mg iiks kord 66péevas (kaks tabletti 60pdevas). Soltuvalt vererdhu
muutusest v0ib hiljem annuse suurendada 300 mg tiks kord 66péevas (neli tabletti 66pdevas).
Korge vererdhu ja teist tiiiipi suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsiendid
Korge vererdhu ja teist tiiiipi suhkruhaigusega patsientidel on kaasuva neeruhaiguse raviks

soovitatav sdilitusannus 300 mg (neli tabletti 66paevas) liks kord 60péevas.

Eeskitt ravi alguses vdib arst soovitada vdiksemat annust hemodialiiiisi saavatele voi iile 75 aasta
vanustele patsientidele.

Maksimaalne vererdhku langetav toime peaks saabuma 4...6 nédalat pirast ravi alustamist.
Kasutamine lastel ja noorukitel
Aprovel'i ei tohi anda lastele ja noorukitele vanuses kuni 18 aastat. Kui laps neelas mone tableti, peate

sellest koheselt arstile teatama.

Kui te votate Aprovel'i rohkem kui ette nihtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, siis peate sellest koheselt arstile teatama.

Kui te unustate Aprovel'i votta
Kui unustasite juhuslikult ravimi votmata, votke jargmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset

annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Moned neist toimetest vdivad olla tdsised ja vajada arstiabi.

Nagu teistegi sarnaste ravimite kasutamisel, voib irbesartaani kasutavatel patsientidel iiksikjuhtudel
esineda allergilisi nahareaktsioone (166ve, ndgestdbi) aga ka niopaistetust, huulte ja/vdi keele turset.
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Kui arvate, et teil on tekkinud selline kdrvaltoime voi tekib hingeldus, lopetage Aprovel'i votmine ja
poorduge koheselt arsti poole.

Korvaltoimete esinemissagedus on méiiratletud jargnevalt.
Viga sage: voib esineda enam kui 1 inimesel 10-st.

Sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st.

Aeg-ajalt: voib esineda kuni 1 inimesel 100-st.

Kliinilistes uuringutes esines Aprovel'iga ravitud patsientidel jirgmisi korvaltoimeid.

Ll Viga sage (vOib esineda enam kui 1 inimesel 10-st): kdrge vererdhu ja teist tiilipi
suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsientidel voib esineda kaaliumisisalduse
suurenemine vereproovis.

] Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st): podritustunne, iiveldus/oksendamine ja visimus ning
lihaste ja siidame funktsiooni iseloomustava ensiilimi (kreatiniinkinaasi) taseme suurenemine.
Korge vererdhu ning teist tiilipi suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsientidel:
pooritustunne, eeskitt istuvast voi lamavast asendist piisti tustes, madal vererdhk lamavast voi
istuvast asendist piisti tSustes, valu liigestes ja lihasvalud ning hemoglobiinisisalduse
vihenemine punastes verelibledes.

. Aeg-ajalt (v4ib esineda kuni 1 inimesel 100-st): siidameriitmi kiirenemine, Shetus, koha,
kohulahtisus, seedehdired/korvetised, seksuaalelu hdired (probleemid seksuaalse voimekusega),
valu rinnus.

Mbonedest korvaltoimetest on teatatud pérast Aprovel'i turuletulekut. Nendeks teadmata
esinemissagedusega kdrvaltoimeteks on: podritus, peavalu, maitsetundlikkuse muutused, kohin
kdrvus, lihaskrambid, liiges- ja lihasvalu, punaste vereliblede arvu vdhenemine (aneemia, mille
stimptomid on muuhulgas visimus, peavalu, dhupuudus fiitisilisel pingutusel, pdoritustunne ja
kahvatus), vereliistakute arvu langus, maksatalitluse hdired, kaaliumisisalduse suurenemine veres,
neerutalitluse héired ja pShiliselt nahal esinev véikeste veresoonte pdletik (leukotsiitoklastiline
vaskuliit), rasked allergilised reaktsioonid (anafiilaktiline Sokk) ja vere suhkrusisalduse véhenemine.
Aeg-ajalt on teataud ikteruse juhtudest (naha ja/voi silmavalgete kollaseks muutumine).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Aprovel’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blisterpakendil pérast
EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Aprovel sisaldab
- Toimeaine on irbesartaan. Uks tablett Aprovel 75 mg sisaldab 75 mg irbesartaani.
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- Teised koostisosad on laktoosmonohiidraat, mikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos,
hiipromelloos, ridnidioksiid, magneesiumstearaat, titaandioksiid, makrogool 3000, karnauba
vaha. Vt 16ik 2, ,,Aprovel sisaldab laktoosi‘.

Kuidas Aprovel vilja néeb ja pakendi sisu

Aprovel 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on valged vdi valkjad, kaksikkumerad ja ovaalse
kujuga, mille iihele kiiljele on sisse pressitud siidame kujutis ja teisele kiiljele on graveeritud number
2871.

Aprovel 75 mg Shukese poliimeerikattega tablette viljastatakse blisterpakendites 14, 28, 30, 56, 84, 90
vOi 98 kaupa. Haiglate jaoks on olemas ka 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletiga iiheannuselised
blisterpakendid.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja:

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex — Prantsusmaa

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
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ElLada. Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpoconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 12078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika

Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: 4357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Aprovel 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
v0ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Aprovel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Aprovel'i votmist
Kuidas Aprovel'i kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Aprovel'i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SANAIF I

1. Mis ravim on Aprovel ja milleks seda kasutatakse

Aprovel kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse angiotensiin-II retseptori antagonistidena.
Angiotensiin-II on organismis toodetav aine, mis seondub veresoontes olevate retseptoritega
pOhjustades veresoonte ahenemist. Selle tulemusel tduseb vererdhk. Aprovel hoiab dra angiotensiin-II
seondumise nende retseptoritega, pohjustades veresoonte 100gastumise ja alandab vererdohku.
KorgvererShutdve ja teist tiiiipi suhkruhaigusega patsientidel aeglustab Aprovel neerutalitluse
halvenemist.

Aprovel'i kasutatakse tdiskasvanud patsientidel

= kdrge vererdhu (essentsiaalse hiipertensiooni) ravimiseks,

. neerude kaitsmiseks korgvererdhutdve, teist tiilipi suhkruhaiguse ja neerutalitluse laboratoorselt
toestatud kahjustusega patsientidel.

2. Mida on vaja teada enne Aprovel’i votmist

Aprovel'i ei tohi kasutada

] kui olete irbesartaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline,

. kui rasedus on kestnud iile 3 kuu (ka raseduse algul on parem véltida Aprovel'i kasutamist - vt
16iku rasedus),

. kui teil on suhkurtdbi (diabeet) voi neerutalitluse hiire ja te saate ravi vererdhku langetava

ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Aprovel’i votmist pidage ndu oma arstiga, kui jirgnev kehtib teie kohta:

= kui teil tekib sage oksendamine vdi kohulahtisus,

Ll kui teil on probleeme neerudega,

= kui teil on probleeme siidamega,

= kui te kasutate Aprovel'i seoses suhkurtévest tingitud neeruhaigusega; sel juhul v3ib arst

madrata teile perioodiliselt vereanaliiiise, eriti vere kaaliumitaseme méaramiseks neerutalitluse
héire korral,
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. kui teie vere suhkrusisaldus on madal (siimptomid vdivad olla muuhulgas higistamine,
ndrkus, nélg, pédritustunne, varisemine, peavalu, dhetus voi kahvatus, tuimus,
stidamepekslemine), eriti kui teil ravitakse suhkurtdbe;

Ll kui teile kavandatakse operatsiooni voi anesteetikumide manustamist,

Ll kui te votate monda alljargnevat ravimit korge vererdhu raviks:

- AKE-inhibiitor (niteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtovest
tingitud neeruprobleemid,
- aliskireen.
Teie arst v3ib regulaarsete ajavahemike jirel kontrollida teie neerutalitlust, vererdhku ja elektroliiiitide
(nt kaaliumi) sisaldust veres.

Vt ka teavet 1digus ,,Aprovel’i ei tohi kasutada”.
Rédkige arstile, kui arvate end olevat rase (vOi planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav

Aprovel'i kasutada ning pérast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest see v3ib pShjustada sel ajal
kasutades tosist kahju siindivale lapsele, (vt 16iku rasedus).

Lapsed ja noorukid
Ravimi ohutust ja efektiivsust lastel ja noorukitel ei ole 16plikult selgitatud ning seetdttu ei tohiks nad
seda kasutada.

Muud ravimid ja Aprovel
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Teie arst voib muuta teie ravimi annust ja/v3i rakendada teisi ettevaatusabindusid:
Kui te votate AKE-inhibiitorit vi aliskireeni (vt ka teavet 16ikudes ,,Aprovel’i ei tohi kasutada® ja

»~Hoiatused ja ettevaatusabindud”).

Vereanaliiiis voib olla vajalik, kui te kasutate:

= kaaliumilisandeid,

] kaaliumi sisaldavaid soolaasendajaid,

. kaaliumi sadstvaid ravimeid (nt teatud diureetikumid),

. liittiumi sisaldavaid ravimeid,

. repagliniidi (ravim, mida kasutatakse vere suhkrusisalduse vihendamiseks).

Irbesartaani toime voib viheneda, kui vatate valuvaigisteid, mida nimetatakse mittesteroidseteks
poletikuvastasteks ravimiteks.

Aprovel koos toidu ja joogiga
Aprovel'i v3ib kasutada sddgiajast soltumatult.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Rédkige arstile kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Arst soovitab iildjuhul 15petada
Aprovel'i vGtmise enne kui rasestute voi niipea kui olete jddnud rasedaks ja médrab tavaliselt Aprovel'i
asemel mone teise ravimi, sest Aprovel'i ei soovitata kasutada raseduse algul ning seda ei tohi
kasutada pérast 3 raseduskuud, sest v3ib pohjustada tosist kahju siindivale lapsele kasutamisel pérast
kolmandat raseduskuud.

Imetamine

Pidage ndu oma arstiga kui toidate last rinnapiimaga voi kavatsete alustada rinnapiimaga toitmist.
Aprovel'i ei soovitata rinnapiimaga toitvatele emadele ning arst v3ib soovitada teile méne muu ravimi
kui soovite last rinnapiimaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu vdi enneaegse imikuga.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Aprovel ei mojuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Kdrgenenud vererohu
ravi voib siiski monikord pdhjustada pddritustunnet ja vdsimust. Nende ndhtude esinemisel peate enne
autojuhtimist vdi masinate késitsemist radkima sellest arstiga.

Aprovel sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et teil on mone suhkru (nt laktoosi) talumatus,
konsulteerige enne selle ravimi kasutamist arstiga.

Aprovel sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Aprovel’i votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Manustamisviis

Aprovel on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava koguse vedelikuga (nt iihe
klaasi veega). Aprovel'i v3ib votta kas koos toiduga vdi ilma. Votke oma igapdevane annus igal péeval
samal ajal. Oluline on kasutada Aprovel'i nii kaua kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

Korge vererdohuga patsiendid
Tavaline annus on 150 mg {iks kord 66pédevas. SSltuvalt vererdhu muutusest voib hiljem annuse
suurendada 300 mg {iks kord 60péevas (kaks tabletti 66pdevas).

Korge vererdhu ja teist tiiiipi suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsiendid
Korge vererdhu ja teist tiiiipi suhkruhaigusega patsientidel on kaasuva neeruhaiguse raviks

soovitatav sdilitusannus 300 mg (kaks tabletti 66pédevas) iiks kord dopéevas.

Eeskitt ravi alguses vdib arst soovitada vdiksemat annust hemodialiiiisi saavatele voi iile 75 aasta
vanustele patsientidele.

Maksimaalne vererdhku langetav toime peaks saabuma 4...6 nédalat pirast ravi alustamist.
Kasutamine lastel ja noorukitel
Aprovel'i ei tohi anda lastele ja noorukitele vanuses kuni 18 aastat. Kui laps neelas mone tableti, peate

sellest koheselt arstile teatama.

Kui te votate Aprovel'i rohkem kui ette nihtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, siis peate sellest koheselt arstile teatama.

Kui te unustate Aprovel'i votta
Kui unustasite juhuslikult ravimi votmata, votke jargmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset

annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Moned neist toimetest vdivad olla tdsised ja vajada arstiabi.

Nagu teistegi sarnaste ravimite kasutamisel, voib irbesartaani kasutavatel patsientidel iiksikjuhtudel
esineda allergilisi nahareaktsioone (166ve, ndgestdbi) aga ka niopaistetust, huulte ja/vdi keele turset.
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Kui arvate, et teil on tekkinud selline kdrvaltoime voi tekib hingeldus, lopetage Aprovel'i votmine ja
poorduge koheselt arsti poole.

Korvaltoimete esinemissagedus on méiiratletud jargnevalt.
Viga sage: voib esineda enam kui 1 inimesel 10-st.

Sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st.

Aeg-ajalt: voib esineda kuni 1 inimesel 100-st.

Kliinilistes uuringutes esines Aprovel'iga ravitud patsientidel jirgmisi korvaltoimeid.

Ll Viga sage (vOib esineda enam kui 1 inimesel 10-st): kdrge vererdhu ja teist tiilipi
suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsientidel voib esineda kaaliumisisalduse
suurenemine vereproovis.

] Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st): podritustunne, iiveldus/oksendamine ja visimus ning
lihaste ja siidame funktsiooni iseloomustava ensiilimi (kreatiniinkinaasi) taseme suurenemine.
Korge vererdhu ning teist tiilipi suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsientidel:
pooritustunne, eeskitt istuvast voi lamavast asendist piisti tustes, madal vererdhk lamavast voi
istuvast asendist piisti tSustes, valu liigestes ja lihasvalud ning hemoglobiinisisalduse
vihenemine punastes verelibledes.

. Aeg-ajalt (v4ib esineda kuni 1 inimesel 100-st): siidameriitmi kiirenemine, Shetus, koha,
kohulahtisus, seedehdired/korvetised, seksuaalelu hdired (probleemid seksuaalse voimekusega),
valu rinnus.

Mbonedest korvaltoimetest on teatatud pérast Aprovel'i turuletulekut. Nendeks teadmata
esinemissagedusega kdrvaltoimeteks on: podritus, peavalu, maitsetundlikkuse muutused, kohin
kdrvus, lihaskrambid, liiges- ja lihasvalu, punaste vereliblede arvu vdhenemine (aneemia, mille
stimptomid on muuhulgas visimus, peavalu, dhupuudus fiitisilisel pingutusel, pdoritustunne ja
kahvatus), vereliistakute arvu langus, maksatalitluse hdired, kaaliumisisalduse suurenemine veres,
neerutalitluse héired ja pShiliselt nahal esinev véikeste veresoonte pdletik (leukotsiitoklastiline
vaskuliit), rasked allergilised reaktsioonid (anafiilaktiline Sokk) ja vere suhkrusisalduse vihenemine.
Aeg-ajalt on teataud ikteruse juhtudest (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks muutumine).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

ohutusest.

5. Kuidas Aprovel’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blisterpakendil pérast
EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Aprovel sisaldab
- Toimeaine on irbesartaan. Uks tablett Aprovel 150 mg sisaldab 150 mg irbesartaani.
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- Teised koostisosad on laktoosmonohiidraat, mikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos,
hiipromelloos, rédnidioksiid, magneesiumstearaat, titaandioksiid, makrogool 3000, karnauba
vaha. Vt 16ik 2, ,,Aprovel sisaldab laktoosi‘.

Kuidas Aprovel vilja néeb ja pakendi sisu

Aprovel 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on valged voi valkjad, kaksikkumerad ja ovaalse
kujuga, mille iihele kiiljele on sisse pressitud siidame kujutis ja teisele kiiljele on graveeritud number
2872.

Aprovel 150 mg dhukese poliimeerikattega tablette valjastatakse blisterpakendites 14, 28, 30, 56, 84,
90 voi 98 kaupa. Haiglate jaoks on olemas ka 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletiga
itheannuselised blisterpakendid.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja:

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex — Prantsusmaa

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

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona)

Hispaania

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Texn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
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Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

EA\LGdo
Sanofi-Aventis Movonpdéownn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 12078 500

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tn: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Aprovel 300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
v0ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Aprovel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Aprovel'i votmist
Kuidas Aprovel'i kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Aprovel'i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SANAIF I

1. Mis ravim on Aprovel ja milleks seda kasutatakse

Aprovel kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse angiotensiin-II retseptori antagonistidena.
Angiotensiin-II on organismis toodetav aine, mis seondub veresoontes olevate retseptoritega
pOhjustades veresoonte ahenemist. Selle tulemusel tduseb vererdhk. Aprovel hoiab dra angiotensiin-II
seondumise nende retseptoritega, pohjustades veresoonte 100gastumise ja alandab vererdohku.
KorgvererShutdve ja teist tiiiipi suhkruhaigusega patsientidel aeglustab Aprovel neerutalitluse
halvenemist.

Aprovel'i kasutatakse tdiskasvanud patsientidel

= kdrge vererdhu (essentsiaalse hiipertensiooni) ravimiseks,

. neerude kaitsmiseks korgvererdhutdve, teist tiilipi suhkruhaiguse ja neerutalitluse laboratoorselt
toestatud kahjustusega patsientidel.

2. Mida on vaja teada enne Aprovel’i votmist

Aprovel'i ei tohi kasutada

] kui olete irbesartaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline,

. kui rasedus on kestnud iile 3 kuu (ka raseduse algul on parem véltida Aprovel'i kasutamist - vt
16iku rasedus),

. kui teil on suhkurtdbi (diabeet) voi neerutalitluse hiire ja te saate ravi vererdhku langetava

ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Aprovel’i votmist pidage ndu oma arstiga kui jirgnev kehtib teie kohta:

= kui teil tekib sage oksendamine vdi kohulahtisus,

Ll kui teil on probleeme neerudega,

= kui teil on probleeme siidamega,

= kui te kasutate Aprovel'i seoses suhkurtévest tingitud neeruhaigusega; sel juhul v3ib arst

madrata teile perioodiliselt vereanaliiiise, eriti vere kaaliumitaseme méaramiseks neerutalitluse
héire korral,
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. kui teie vere suhkrusisaldus on madal (siimptomid vdivad olla muuhulgas higistamine,
ndrkus, nélg, pédritustunne, varisemine, peavalu, dhetus voi kahvatus, tuimus,
stidamepekslemine), eriti kui teil ravitakse suhkurtdbe;

Ll kui teile kavandatakse operatsiooni voi anesteetikumide manustamist,

Ll kui te votate monda alljargnevat ravimit korge vererdhu raviks:

- AKE-inhibiitor (niteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtovest
tingitud neeruprobleemid,
- aliskireen.
Teie arst v3ib regulaarsete ajavahemike jirel kontrollida teie neerutalitlust, vererdhku ja elektroliiiitide
(nt kaaliumi) sisaldust veres.

Vt ka teavet 1digus ,,Aprovel’i ei tohi kasutada”.
Rédkige arstile, kui arvate end olevat rase (vOi planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav

Aprovel'i kasutada ning pérast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest see v3ib pShjustada sel ajal
kasutades tosist kahju siindivale lapsele, (vt 16iku rasedus).

Lapsed ja noorukid
Ravimi ohutust ja efektiivsust lastel ja noorukitel ei ole 16plikult selgitatud ning seetdttu ei tohiks nad
seda kasutada.

Muud ravimid ja Aprovel
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Teie arst voib muuta teie ravimi annust ja/v3i rakendada teisi ettevaatusabindusid:
Kui te votate AKE-inhibiitorit vi aliskireeni (vt ka teavet 16ikudes ,,Aprovel’i ei tohi kasutada® ja

»~Hoiatused ja ettevaatusabindud”).

Vereanaliiiis voib olla vajalik, kui te kasutate:

= kaaliumilisandeid,

] kaaliumi sisaldavaid soolaasendajaid,

. kaaliumi sadstvaid ravimeid (nt teatud diureetikumid),

. liittiumi sisaldavaid ravimeid,

. repagliniidi (ravim, mida kasutatakse vere suhkrusisalduse vihendamiseks).

Irbesartaani toime voib vidheneda, kui vatate valuvaigisteid, mida nimetatakse mittesteroidseteks
poletikuvastasteks ravimiteks.

Aprovel koos toidu ja joogiga
Aprovel'i v3ib kasutada sddgiajast soltumatult.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Rédkige arstile kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Arst soovitab iildjuhul 15petada
Aprovel'i vGtmise enne kui rasestute voi niipea kui olete jddnud rasedaks ja médrab tavaliselt Aprovel'i
asemel mone teise ravimi, sest Aprovel'i ei soovitata kasutada raseduse algul ning seda ei tohi
kasutada pérast 3 raseduskuud, sest v3ib pdhjustada tdsist kahju siindivale lapsele kasutamisel parast
kolmandat raseduskuud.

Imetamine

Pidage ndu oma arstiga kui toidate last rinnapiimaga voi kavatsete alustada rinnapiimaga toitmist.
Aprovel'i ei soovitata rinnapiimaga toitvatele emadele ning arst v3ib soovitada teile méne muu ravimi
kui soovite last rinnapiimaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu vdi enneaegse imikuga.

131



Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Aprovel ei mojuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Kdrgenenud vererohu
ravi voib siiski monikord pdhjustada pddritustunnet ja vdsimust. Nende ndhtude esinemisel peate enne
autojuhtimist vdi masinate késitsemist radkima sellest arstiga.

Aprovel sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid (nt laktoosi),
konsulteerige enne selle ravimi kasutamist arstiga.

Aprovel sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st
pohimatteliselt ,,naatriumivaba“.

3. Kuidas Aprovel’i votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Manustamisviis

Aprovel on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava koguse vedelikuga (nt iihe
klaasi veega). Aprovel'i v3ib votta kas koos toiduga vdi ilma. Votke oma igapdevane annus igal péeval
samal ajal. Oluline on kasutada Aprovel'i nii kaua kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

Korge vererdhuga patsiendid
Tavaline annus on 150 mg iiks kord 66péevas. SSltuvalt vererohu muutusest voib hiljem annuse
suurendada 300 mg tiks kord 66péevas.

Korge vererdhu ja teist tiiiipi suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsiendid
Korge vererdhu ja teist tiiiipi suhkruhaigusega patsientidel on kaasuva neeruhaiguse raviks

soovitatav sdilitusannus 300 mg iiks kord d6pievas.

Eeskitt ravi alguses vdib arst soovitada vdiksemat annust hemodialiiiisi saavatele voi iile 75 aasta
vanustele patsientidele.

Maksimaalne vererdhku langetav toime peaks saabuma 4...6 nédalat parast ravi alustamist.
Kasutamine lastel ja noorukitel
Aprovel'i ei tohi anda lastele ja noorukitele vanuses kuni 18 aastat. Kui laps neelas mone tableti, peate

sellest koheselt arstile teatama.

Kui te votate Aprovel'i rohkem kui ette nihtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, siis peate sellest koheselt arstile teatama.

Kui te unustate Aprovel'i votta
Kui unustasite juhuslikult ravimi votmata, votke jargmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset

annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Moned neist toimetest vdivad olla tdsised ja vajada arstiabi.

Nagu teistegi sarnaste ravimite kasutamisel, voib irbesartaani kasutavatel patsientidel iiksikjuhtudel
esineda allergilisi nahareaktsioone (166ve, ndgestdbi) aga ka niopaistetust, huulte ja/voi keele turset.
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Kui arvate, et teil on tekkinud selline kdrvaltoime voi tekib hingeldus, lopetage Aprovel'i votmine ja
poorduge koheselt arsti poole.

Korvaltoimete esinemissagedus on méiiratletud jargnevalt.
Viga sage: voib esineda enam kui 1 inimesel 10-st.

Sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st.

Aeg-ajalt: voib esineda kuni 1 inimesel 100-st.

Kliinilistes uuringutes esines Aprovel'iga ravitud patsientidel jargmisi korvaltoimeid.

Ll Viga sage (vOib esineda enam kui 1 inimesel 10-st): kdrge vererdhu ja teist tiilipi
suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsientidel voib esineda kaaliumisisalduse
suurenemine vereproovis.

] Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st): podritustunne, iiveldus/oksendamine ja visimus ning
lihaste ja siidame funktsiooni iseloomustava ensiilimi (kreatiniinkinaasi) taseme suurenemine.
Korge vererdhu ning teist tiilipi suhkruhaigusega kaasuva neeruhaigusega patsientidel:
pooritustunne, eeskitt istuvast voi lamavast asendist piisti tdustes, madal vererdhk lamavast voi
istuvast asendist piisti tSustes, valu liigestes ja lihasvalud ning hemoglobiinisisalduse
vihenemine punastes verelibledes.

. Aeg-ajalt (v4ib esineda kuni 1 inimesel 100-st): siidameriitmi kiirenemine, Shetus, koha,
kohulahtisus, seedehdired/korvetised, seksuaalelu hdired (probleemid seksuaalse voimekusega),
valu rinnus.

Mbonedest korvaltoimetest on teatatud pérast Aprovel'i turuletulekut. Nendeks teadmata
esinemissagedusega kdrvaltoimeteks on: podritus, peavalu, maitsetundlikkuse muutused, kohin
kdrvus, lihaskrambid, liiges- ja lihasvalu, punaste vereliblede arvu vihenemine (aneemia, mille
stimptomid on muuhulgas visimus, peavalu, dhupuudus fiitisilisel pingutusel, pdoritustunne ja
kahvatus), vereliistakute arvu langus, maksatalitluse hdired, kaaliumisisalduse suurenemine veres,
neerutalitluse héired ja pShiliselt nahal esinev véikeste veresoonte pdletik (leukotsiitoklastiline
vaskuliit), rasked allergilised reaktsioonid (anafiilaktiline Sokk) ja vere suhkrusisalduse véhenemine.
Aeg-ajalt on teataud ikteruse juhtudest (naha ja/voi silmavalgete kollaseks muutumine).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Aprovel’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blisterpakendil pérast
EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Aprovel sisaldab
- Toimeaine on irbesartaan. Uks tablett Aprovel 300 mg sisaldab 300 mg irbesartaani.
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- Teised koostisosad on laktoosmonohiidraat, mikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos,
hiipromelloos, ridnidioksiid, magneesiumstearaat, titaandioksiid, makrogool 3000, karnauba
vaha. Vt 16ik 2, ,,Aprovel sisaldab laktoosi‘.

Kuidas Aprovel vilja néeb ja pakendi sisu

Aprovel 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on valged voi valkjad, kaksikkumerad ja ovaalse
kujuga, mille iihele kiiljele on sisse pressitud siidame kujutis ja teisele kiiljele on graveeritud number
2873.

Aprovel 300 mg ohukese poliimeerikattega tablette valjastatakse blisterpakendites 14, 28, 30, 56, 84,
90 voi 98 kaupa. Haiglate jaoks on olemas ka 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletiga
itheannuselised blisterpakendid.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja:

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex — Prantsusmaa

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

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona)

Hispaania

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Texn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
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Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

EA\LGdo
Sanofi-Aventis Movonpdéownn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 12078 500

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tn: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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