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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 75 mg tabletit.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Tabletit sisdltdvét 75 mg irbesartaania.
Apuaine: 15,37 mg laktoosimonohydraattia/tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO

Tabletti. %
Valkoinen tai vaalea, kaksoiskupera ja soikea tabletti, jossa on toisella puolella ss@ toisella

puolella numero 2771. .
\§\

4, KLIINISET TIEDOT @Q

41 Kiyttoaiheet . {Q
O

Essentiellin hypertension hoito. ’0

Munuaistaudin hoito aikuistyypin diabetesta sairastavil& ertensiivisilla potilailla muun
verenpaineldékityksen osana (ks. kohta 5.1). .

4.2  Annostus ja antotapa @

o
\ 150 mg kerran péivissd, joko aterian yhteydessa tai
istetta 150 mg kerran péivissd verenpaine pysyy
innassa kuin 75 mg:n annoksella. 75 mg:n aloitusannosta
odialyysipotilaille ja yli 75-vuotiaille vanhuksille.

Suositeltu normaali aloitus- ja yllépitoan
muulloin. Annettaessa Irbesartan B
24 tunnin ajan tavallisesti paremmi
tulisi kuitenkin harkita, esimerki

Potilailla, joiden Verenpainqﬁ\ e riittdvasti hallinnassa 150 mg:n Irbesartan BMS-annoksella kerran
péivissd, voidaan annos taa 300 mg:aan, tai lisdtd hoitoon muita verenpaineldidkkeitd. Etenkin
diureetin, kuten hydr @ritiatsidin, lisddmiselld Irbesartan BMS-hoitoon on havaittu olevan
additiivinen Vaik%. kohta 4.5).

‘0
Hypertensii@ikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella Y50 mg kerran péivéssé, ja annostus nostetaan véhitellen 300 mg:aan kerran péivéssi,
joka on suositeltu ylldpitoannostus munuaistaudin hoidossa. Irbesartan BMS-valmisteen suotuisa
munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa perustuu
tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun verenpaineladkityksen lisdna
tavoiteverenpaineen saavuttamiseksi (ks. kohta 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta: annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Hemodialyysipotilailla tulisi harkita pienempaé aloitusannosta (75 mg) (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta: annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievi tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinistd
kokemusta.

Vanhukset: vaikka 75 mg:n annosta tulee harkita aloitettaessa hoito yli 75-vuotiaille potilaille, annosta
ei yleensi tarvitse vanhuksilla muuttaa.



Lapsipotilaat: Irbesartaanin kayttdd lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta ovat riittiméattomat (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille (ks. kohta 6.1).
Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmdaisen annoksen
jélkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, véhésuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Téllaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
BMS-hoidon aloittamista.

Renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan wékn
lisddntynyt potilaalla, jolla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ai% toimivan
munuaisen valtimon ahtauma ja jota hoidetaan reniini-angiotensiini-aldosterQnipdr Imaan
vaikuttavilla laskkeilld. Vaikka tillaista ei ole dokumentoitu Irbesartan BMS¢hQidon yhteydessi,

angiotensiini-II-reseptoriantagonistien yhteydessa voidaan olettaa esiinty. amanlaista vaikutusta.
Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Irbesart -valmisteella munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kaliym- eatiniinitason sdannollistd

seurantaa. Irbesartan BMSin kdytdsti ei ole kokemuksia hiljaf munuaissiirrinnéisen saaneilla
potilailla. Q(b.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistau@%airastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivé@\:et yhteneviiset kaikissa alaryhmissa pitkalle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaide&tu finuksesta tehdyssé analyysissd. Varsinkaan

naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmagsd gaikutus ei ollut yhté suotuisa (ks. kohta 5.1).

kdytettdessd, hyperkalemiaa saattaa g ntua Irbesartan BMS-hoidon aikana, erityisesti jos potilaalla
on munuaisten vajaatoiminta, digh®¢ttisen munuaistaudin aiheuttama selva proteinuria ja/tai syddmen
vajaatoiminta. Riskiryhmaa vien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syytd seurata tarkoin

(ks. kohta 4.5). %

Litium: Irbesartan %@almisteen samanaikaista kayttod litiumin kanssa ei suositella (ks.kohta 4.5).

Hyperkalemia: kuten muita reniini—ag? %iini—aldosteronij arjestelméén vaikuttavia ladkkeitd

Aortta- ja mitr pastenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden
kayton yht yleensékin, aortta- tai mitraalildppéstenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatida sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensd saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estivilld verenpaineldédkkeilld. Tdmén vuoksi Irbesartan BMS-
valmisteen kayttod ei suositella tdssd tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat padasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmén aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaanlukien munuaisvaltimon ahtauma), on tihén
jarjestelméén vaikuttavaan ACE-estdjdhoitoon tai angiotensiini-II-reseptoriantagonistihoitoon liittynyt
akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Kuten
yleensékin verenpainelddkkeitd kaytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa sydédninfarktiin
tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen syddnsairaus tai muu iskeeminen sydin- tai
verisuonitauti.



Samoin kuin ACE:n estdjit todennikoisesti my0s irbesartaani ja muut angiotensiiniantagonistit
tehoavat huonommin mustaihoisten potilaiden kuin muiden potilaiden verenpaineeseen, mika saattaa
johtua siitd, ettd tilat, joihin liittyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisten
verenpainepotilaiden keskuudessa (ks. kohta 5.1).

Raskaus: Angiotensiini Il —reseptorisalpaajien kéyttda ei pidi aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini Il —reseptorisalpaajaa kayttidva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II —reseptorisalpaajien kéayttoa
pidetd valttimattomanad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II —reseptorisalpaajien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Laktoosi: timai lddkevalmiste sisiltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei pidd kayttda tata ladketta.

Lapsipotilaat: irbesartaania on tutkittu pediatrisissa populaatioissa 6—16-vuotiaiden iké dssd, mutta
tdmanhetkiset tiedot eivét riitd tukemaan kéyton laajentamista lapsipotilaisiin, ennen ipirlisaa
tutkimustietoa saadaan (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2). Q

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekid muut y@ralkutukset

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet: muut verenpainelddkkeet saattav atd irbesartaanin
hypotensiivisid vaikutuksia. Kuitenkin Irbesartan BMS-hoitoa on a turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, kuten beetasalpaajien, pitkdvaikutteisten k minestéjien ja tiatsididiureettien,
kanssa. Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi alheuttaa,vtbfmlvaj etta ja hypotensioriskia
Irbesartan BMS-hoidon alussa (ks. kohta 4.4). @

Kaliumlisi ja kaliumia sidstdvit diureetit: muiden neni@angiotensiinij drjestelméén vaikuttavien
ladkkeiden kdytostd saatujen kokemusten peruste aaliumia sddstivien diureettien, kaliumlisén,
kaliumia sisdltdvan suolan korvikkeen tai mui keiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), saman %’1 kayttd voi nostaa seerumin kaliumpitoisuutta, eika
se siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4). @

Litium: litiumin ja angiotensiinikQ asin estdjien samanaikaisen kdyton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoi n nousua ja toksisuutta. Téllaista vaikutusta on toistaiseksi
havaittu erittdin harvoin irbe in kdyton yhteydessd. Niin ollen samanaikaista kdyttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4). ]\@%{ samanaikainen kéytto on tarpeellista, suositellaan seerumin

e

litiumpitoisuuden huolelk urantaa.

\h’bmat tulehduskipuldékkeet: kun angiotensiini-II-reseptoriantagonisteja

sesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldédkkeiden kanssa (esim.
selektiivise ~oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja
epaselektiiviséf tulehduskipuldékkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentyé.

Kuten ACE-estijien kohdalla, angiotensiini-II-antagonistien samanaikainen kaytto
tulehduskipulddkkeiden kanssa voi lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaanlukien
akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo
hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio.Tdllaista yhdistelméhoitoa tulee méaréta varoen,
erityisesti idkkailla potilailla. Potilaiden riittdvistd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekid méériajoin hoidon aikana.

Steroideihin kuu
kiytetddn samaip

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisisséd tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu pddasiassa

CYP2C9 entsyymin vaikutuksesta ja jossain méirin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittavia
farmakokineettisid tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9 isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9 entsyymié
indusoivien ldadkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole




tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kéyttod ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté altistuminen ACE-estdjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana liséa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasté riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estéjiin. Jos angiotensiini
reseptorisalpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tulee vaihtaa muu, ras en aikanakin
turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod pj

valttimattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorisalpaajien kag#ottitlee lopettaa heti,
ja tarvittaessa tulee aloittaa muu lakitys.

Altistus angiotensiini II -reseptorisalpaajille toisen ja kolmannen ras Imanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta hei@ lapsiveden miiré pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi
ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).
Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmannekse
reseptorisalpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvin mun
Imeviisikiisid, joiden &iti on kéyttinyt angiotensiim'{
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). @

a altistunut angiotensiini II -
ja kallon ultradénitutkimus.
septorisalpaajia, tulee seurata huolellisesti

Imetys: \\@'

Koska Irbesartan BMS -valmisteen kg a imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Irbesartan
BMS -valmisteen kayttod suositell suositellaan vaihtoehtoista ladkitystd, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen ai Qaon paremmin todettu, erityisesti kun imetetéén vastasyntynytta
lasta tai keskosta. \&

4.7 Vaikutus ajoky@ Ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia irh nin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Farmakodynaat ominaisuuksien perusteella irbesartaani ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn
eikd koneidéy kayttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kéytettidessd on otettava huomioon,
ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai visymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessa
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhmin (56,2%) ja lumelddkeryhmén (56,5%) valilla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttineitd potilaita oli vdhemméin
irbesartaania saaneessa ryhmaéssa (3,3%) kuin lumelddkeryhmassa (4,5%). Haittavaikutusten
esiintyvyys ei ollut riippuvainen annoksesta (suositellulla annosalueella), sukupuolesta, idsté, rodusta
tai hoidon kestosta.

Diabetesta sairastaneista verenpainepotilaista, joilla oli mikroalbuminuria ja normaali
munuaistoiminta, 0,5 prosentilla esiintyi ortostaattista huimausta ja ortostaattista hypotensiota (melko
harvinaisia), mutta kuitenkin enemmaén kuin lumeryhméissa.




Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia raportoitiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa,
joissa irbesartaania annettiin 1965 verenpainepotilaalle. Tédhdelld (*) on merkitty ne haittavaikutukset,
joita raportoitiin liséksi > 2 prosentilla diabetesta sairastaneista verenpainepotilaista, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, ja joita raportoitiin enemmaén kuin

lumeryhmassa.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kaytint64 noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Tutkimukset:
Hyvin yleiset:

Yleiset:

Sydéan:

Melko harvinaiset: takykardia

Hermosto:
Yleiset:

Hyperkalemiaa* esiintyi useammin irbesartaania kuin lumevalmistetta saaneilla
diabetespotilailla. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
mikroalbuminuria ja normaali munuaisten toiminta, hyperkalemian (> 5,5 mekv/l)
esiintymistiheys oli 29,4% 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneess assé j
22% lumeryhmissa. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilaill
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, hype ian (= 5,5
mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3% irbesartaaniryhméssé ja2Q,$7 lumeryhméssa.
Irbesartaanihoitoa saaneilla potilailla todettiin yleisesti k\‘ merkitsevad
plasman kreatiinikinaasiarvon nousua. Ndihin muutokgiimhei liittynyt tunnistettavia
kliinisid lihas- tai luusto-oireita yhdessidkéan tapau
Irbesartaania saaneista pitkdlle edennyttd diabeepgtAmunuaistautia sairastavista
verenpainepotilaista 1,7 prosentilla on todettu oglobiiniarvon lasku*, joka ei
ollut kliinisesti merkittidva. . ’0

2

huimaus, ortostaattinen@hs*

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsj@
Melko harvinaiset: yski .
&

Ruoansulatuselimisto:

Yleiset:

Melko harvinaiset: ripuli

¥/oksentelu
epsia/niréstys

pahoiny,

Luusto, lihakset i%kudos:
Yleiset: o~ as- ja luustokipu*

Verisuonisto:\/

Yleiset:

g

Ortostaattinen hypotensio™

Melko harvinaiset: punastuminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Yleiset:

vasymys

Melko harvinaiset: rintakipu

Sukupuolielimet ja rinnat:

Melko harvinaiset: sukupuolitoimintojen héiriot

Irbesartaanin markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu liséiksi seuraavia haittavaikutuksia; ne on
saatu spontaaneista raporteista, ja siksi niiiden haittavaikutusten esiintymistiheyksia ei tunneta:



Hermosto:
Paansarky

Kuulo ja tasapainoelin:
Tinnitus

Ruoansulatuselimisto:
Makuaistin héiriot

Munuaiset ja virtsatiet:
Munuaisten toiminnan heikkeneminen, myds munuaisten vajaatoiminta riskiryhmiin kuuluvilla
potilailla (ks. kohta 4.4)

lho ja ihonalainen kudos:
Leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos: @,
Nivelsirky, lihassirky (joissakin tapauksissa tdhin on liittynyt kohonnut plasman l@ inikinaasi),
lihaskouristukset

Hyperkalemia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus: $

Immuunijarjestelmé:
Yliherkkyysreaktiot, kuten angioddeema, ihottuma, nokkos;hqum

Maksa ja sappi:
Maksa ja sappi: Q}\

Maksatulehdus, maksan toimintahdiriot .

Lapsipotilaat: Satunnaistetussa tutkimuksessa, 011 mukana 318 hypertensiivistd 6—16-vuotiasta
lasta ja nuorta, kolmen viikon kaksoissokk @bssa tuli esiin seuraavia hoitoon liittyneité
haittavaikutuksia: paansarky (7,9 %), hyp@s 0 (2,2 %), huimaus (1,9 %), yski (0,9 %). Tdméin
tutkimuksen 26 viikkoa kestineessé qv sa vaiheessa yleisimmait laboratorioarvojen muutokset
olivat kreatiniiniarvon nousu (6,5 "V%;?;atiinikinaasiarvon nousu 2 prosentilla hoitoa saaneista

lapsista. N\
. &
>

4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisjll ,@ka saivat enintddn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivét
viitanneet Valrmst sisuuteen. Yliannostus ilmenee todennikodisimmin hypotensiona ja

tulee olla oire¢himukainen ja elintoimintoja tukeva. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Yliannostusta voidaan hoitaa aktiivihiilelld. Irbesartaani ei poistu hemodialyysin
avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Angiotensiini-II-antagonistit, ATC-koodi: CO9C A04.
Vaikutusmekanismi: Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini-II-
reseptorin (tyyppi AT,) antagonisti. Se todennikdisesti estdd angiotensiini-II:n kaikki AT,-reseptorin

viélittdmét vaikutukset angiotensiini-Il:n alkuperésté tai synteesireitista riippumatta. Angiotensiini-II
(AT))-reseptoreiden selektiivinen antagonismi nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini-1I-tasoja




sekd vihentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin irbesartaanilla yksindén ei ole
merkitsevasti vaikutusta suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd ACE:t (kininaasi-II), entsyymis,
joka saa aikaan angiotensiini-II:n muodostusta ja myos hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi
metaboliiteiksi. Irbesartaani ei tarvitse vaikuttaakseen metabolista aktivaatiota.

Kliininen teho:

Hypertensio
Irbesartaani alentaa verenpainetta vaikuttamatta juuri lainkaan syddmen syketiheyteen. Verenpaine

alenee annosriippuvaisesti kerran pdivéssi annosteltuna ja ndyttia tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran pdivissd annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jilkeen) keskiméérin 8-13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemmaén
kuin lumeldédke. Valmisteen verenpainetta alentava enimmaéisvaikutus saavutetaan 3-6 tunnissa
annostelusta ja verenpainetta alentava vaikutus séilyy vahintdin 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua
verenpaineen lasku oli suositelluilla annoksilla 60-70% vastaavasta 3-6 tunnin kohdalla saavutetusta
diastolisesta ja systolisesta enimmaéisvasteesta. 150 mg:n annos kerran pdivéssé annettu,
samanlaisen 24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa paivissd annet
Irbesartan BMSin verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon kul
maksimivaikutus 4-6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta alg @t aikutukset
sailyvit pitkdaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jélkeen verenpaine palau&teittain laht6tasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentavat v ukset ovat additiivisia.
Potilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksindén riittavésti assa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittiminen irbesartaanijin k&l pdivéssi laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3-6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumeliiikket verrattuna.

Iké tai sukupuoli eivit vaikuta Irbesartan BMSin tehoon. K muillakin reniini-
angiotensiinijarjestelmédn vaikuttavilla ladkkeilld must 'i@m la verenpainepotilailla saavutetaan
irbesartaanimonoterapialla huomattavasti pienempi,vast€)Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti
pienen hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. mg piivissd), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1&hes sama kuin valkoihoistfa potilailla.

Irbesartaanilla ei ole kliinisesti merkittéivéiéi&\ usta seerumin virtsahappoon tai virtsan virtsahapon

eritykseen. @

Verenpaineen laskua tutkittiin 318 ensiivisen tai riskiryhméén kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6—16-vuotia en ja nuoren ryhmaissi kolmen viikon jakson aikana, kun
irbesartaanin titrattu tavoitea: 10,5 mg/kg (pieni), 1,5 mg/kg (keskisuuri) ja 4,5 mg/kg (suuri).

Kolmen viikon jakson péét a primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP), oli d@nut léhtdarvoon verrattuna keskiméérin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keskisyuzi @nos), 13,2 mmHg (suuri annos). Ndiden annosten vililld ei havaittu
merkitsevid eroas mitatun diastolisen verenpainearvon (SeDBP) muutoksen korjattu keskiarvo

kahden viikonYakson ajaksi, ja tdmén jakson aikana lumeryhmén potilaiden istuen mitattu systolinen
verenpaine nousi 2,4 mmHg ja diastolinen verenpaine 2,0 mmHg, sen sijaan erisuuruisia
irbesartaaniannoksia saaneiden potilaiden systolisen verenpainearvon muutos oli +0,1 mmHg ja
diastolisen verenpainearvon muutos oli -0,3 mmHg (ks. kohta 4.2).

Hypertensio ja aikuistyypin diabetes, johon liittyy munuaistauti

IDNT-tutkimus (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) osoittaa, ettd irbesartaani hidastaa
munuaistaudin etenemisti potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selvé proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmailld tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Irbesartan BMS-valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkdaikaisen (keskiarvo

2,6 vuotta) Irbesartan BMS-hoidon vaikutuksia munuaistaudin etenemiseen ja kokonaiskuolleisuuteen
(kaikki kuolinsyyt) tutkittiin 1715 hypertensiiviselld potilaalla, joilla oli aikuistyypin diabetes,
proteinuria > 900 mg/vrk ja seerumin kreatiniini 1,0-3,0 mg/dl. Potilaille annettiin Irbesartan BMS-
valmistetta 75 mg:sta ylldpitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg tai lumevalmistetta
sietokyvyn mukaan. Kaikissa hoitoryhmissé potilaat saivat yleensd 2-4 verenpainelddketti (esim.




diureetteja, beetasalpaajia, alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine < 135/85 mmHg saavutettiin tai
systolinen verenpaine laski 10 mmHg ldhtéarvon ollessa > 160 mmHg. Témain tavoiteverenpaineen
saavutti 60% lumeryhmén potilaista ja 76% irbesartaaniryhmén ja 78% amlodipiiniryhmén potilaista.
Irbesartaani pienensi merkitsevésti suhteellista riskid primaarisen yhdistetyn paatemuuttujan (seerumin
kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus)
osalta. Noin 33% irbesartaaniryhmén potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen
paédtemuuttujan, kun vastaava luku lumeryhmaéssé oli 39% ja amlodipiiniryhméssé 41% [suhteellinen
riski pieneni 20% lumeeseen verrattuna (p = 0,024) ja 23% amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun
primaarisen yhdistetyn paatemuuttujan yksittdisid komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu
vaikutuksia kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vihenemisessa
havaittiin positiivinen suuntaus ja seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen véheni
merkitsevisti.

Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissé sukupuolen, rodun, ién, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtdarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispotilaiden ja
mustaihoisten potilaiden alaryhmissé, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 32%¢aiset) ja
26% (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyoty ei tullut selvisti esiin, joskaan luolﬁ

sulje sitd pois. Sekundaarisessa padtemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei-fata
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhmén vilj] @ populaatiossa,

valit eivét

Mpotilailla ei-fataalien
.Yrbesartaania saaneilla
tymistd verrattuna

dheni koko

mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien lisdéntymisti ja
sydédninfarktien vihenemisti irbesartaaniryhméssd lumeryhméén verratt
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien ja aivohalvausten lig#
amlodipiiniryhméén, mutta sairaalahoitoa vaativa sydédmen vajaatoi

tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitystd néille naispotilail]a t ille havainnoille ei kuitenkaan
ole 1oydetty. - ’®

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Microalbu@a in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, ettd irbesartaani 300 mg hid@8taa selvén proteinurian kehittymista
potilailla, joilla on mikroalbuminuria. IRMA 2 oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmalla tehty
sairastuvuustutkimus, johon osallistuneilla 590 pottfalla oli aikuistyypin diabetes, mikroalbuminuria
(30-300 mg/vrk) ja normaali munuaistoimi rumin kreatiniini < 1,5 mg/dl miehilla ja

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksessa tark 1in pitkdaikaisen (2 vuotta) Irbesartan BMS-hoidon
vaikutuksia tilan etenemiseen kliinisgk selviéksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus
virtsaan (UAER) > 300 mg/vrk ja‘v% an 30%:n nousu UAER-arvossa ldhtotasoon verrattuna).
Verenpaineen tavoitetasoksi asetg{ir’< 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi
hoitoon lisdttiin tarvittaessa verenpaineldédkkeitd (ei kuitenkaan ACE:n estijid, angiotensiini-II-
antagonisteja eikd dihydropgpdiini-kalsiuminestijid). Sama verenpainetaso saavutettiin kaikissa
hoitoryhmisséd, mutta 30 “n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmassa paatemuuttuja (selva
proteinuria) todettii @mméllé osalla potilaista (5,2%) kuin lumeryhmaissé (14,9%) tai 150 mg:n
irbesartaaniannok %ﬁneessa ryhmaéssé (9,7%), miké osoittaa, ettd suurempi annos pienensi
suhteellista ;@ 70 lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Tahén liittyvdd glomerulusfiltraation (GFR)

paranemistagi havaittu kolmen ensimmaisen hoitokuukauden aikana. Eteneminen kliiniseksi
proteinuriaksifiidastui havaittavasti jo kolmen kuukauden kuluttua ja hidastuminen jatkui koko

2 vuoden jakson ajan. Paluu normoalbuminuriaan (< 30 mg/vrk) oli yleisempad 300 mg:n Irbesartan
BMS-annosta saaneessa ryhmaéssa (34%) kuin lumeryhmassa (21%).

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annosteltu irbesartaani imeytyy hyvin: tutkimusten mukaan absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 60-80 prosenttia. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta merkitsevisti irbesartaanin
biologiseen hy6tyosuuteen. Valmiste sitoutuu plasman proteiineihin noin 96%:sti ja vain véhéisessa
médrin verisoluihin. Jakautumistilavuus on 53-93 litraa. '*C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai
laskimonsisdisen annostelun jalkeen 80-85% kiertdvéstd plasman radioaktiivisuudesta johtuu
muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu maksan kautta glukuronikonjugaation ja
oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva paametaboliitti on irbesartaaniglukuronidi (noin 6%). In vitro-
tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin,
CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin CYP3A4 vaikutuksen ollessa véhiinen.



Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempéé, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdiman ilmidn mekanismia ei tunneta. Irbesartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnissa oraalisesta annostelusta. Kokonaispuhdistuma on 157-176 ml/min ja
munuaispuhdistuma on 3-3,5 ml/min. Irbesartaanin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on
11-15 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuus saavutetaan 3 pdivin kuluessa kerran paivéssa tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20%) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
paivéssd tapahtuvassa annostelussa. Yhdessa tutkimuksessa hypertensiivisilla naispotilailla havaittiin
jonkin verran korkeampia irbesartaanipitoisuuksia plasmassa. Irbesartaanin puoliintumisajassa ja
kumuloitumisessa ei ollut kuitenkaan eroja. Naispotilaiden annostuksen muuttaminen ei kuitenkaan
ole tarpeen. Irbesartaanin AUC ja C,,x -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkdimmilla
potilailla (= 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevisti. Annostuksen muuttaminen idkkaimmilla potilailla ei ole tarpeen.

Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seké sappi- etti munuaisteitse. '*C-merkitymirbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsiséisen annostelun jilkeen noin 20%(% virtsaan
ja loput ulosteeseen. Alle 2% annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana. Q

*
Irbesartaanin farmakokinetiikkaa arvioitiin 23 hypertensiivisen lapsen ryhmé %kun irbesartaania
(2 mg/kg) annettiin kerran tai useita kertoja vuorokaudessa enintddn 150 pdgM vuorokausiannoksina
neljan viikon ajan. Néistd 23 lapsesta 21:n tietoja voitiin verrata aikuis aiden farmakokineettisiin
tietoihin (lapsista 12 oli yli 12-vuotiaita, yhdeksén oli 6-12-vuotiai \%Jl kset osoittivat, ettd Cyax.,
AUC- ja puhdistuma-arvot olivat vastaavat kuin aikuispotilailla, jotka saivat irbesartaania 150 mggn vu&annoksina. Vihiistd irbesartaanin
kumuloitumista (18 %) plasmaan havaittiin kerran Vuorokau(fe%. annettujen toistuvien annosten
jilkeen. X

Munuaisten vajaatoiminta: irbesartaanin farmakokinee%at parametrit eiviat muutu merkitsevasti
munuaisten vajaatoiminta- tai hemodialyysipotilai@\lrbesartaani ei poistu hemodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta: irbesartaanin fama@ettiset parametrit eivit muutu merkitsevasti lievassi
tai keskivaikeassa kirroosissa.
Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, j 0;1{' akava maksan vajaatoiminta.

*

5.3 Prekliiniset tiedot turvalli esta
Epénormaalista systeemise 1 kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kdytettdessé kliinisesti
relevantteja annoksia. N inisissd turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset

(= 250 mg/kg/vrk roti @)a > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
parametrien Vﬁhﬂ#ﬁi (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittdin korkeat

irbesartaanianng (= 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia muutoksia (kuten interstitiaalinen
nefriitti, tub@tensio, basofiiliset tubulukset, urean ja kreatiniinin pitoisuuksien kohoaminen
plasmassa) rotfien ja makakien munuaisissa. Ndiden muutosten katsotaan aiheutuneen ladkkeen
hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vihensivit munuaisperfuusiota. Irbesartaani aiheutti edelleen
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa (rotilla > 90 mg/kg/vrk, makakeilla

> 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aiheutuneen irbesartaanin farmakologisesta
vaikutuksesta. Annettaessa irbesartaania ihmisille terapeuttisina annoksina munuaisten

jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndytd olevan merkitysta.
Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.

Irbesartaanilla tehdyissé eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevié toksisia vaikutuksia (lisdéntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tétd ei esiintynyt enéé
syntymaén jilkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevésti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eiké kanilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti.

Vesipitoinen kolloidinen piidioksidi
Esigelatinoitu maissitarkkelys
Poloksameeri 188

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen. %

6.3 Kestoaika OQ
3 vuotta. 5&

6.4 Siilytys @Q

Siiilytd alle 30°C. . {Q

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) ’@.

14 tabletin pakkaukset: 1 ldpipainoliuska, jossa 14 tabl@a PVC/PVDC/alumiinilevyssé

28 tabletin pakkaukset: 2 ldpipainoliuskaa, joissa blettia PVC/PVDC/alumiinilevyssé

56 tabletin pakkaukset: 4 ldpipainoliuskaa, jois ablettia PVC/PVDC/alumiinilevyssé

98 tabletin pakkaukset: 7 ldpipainoliuskaa, '&@'14 tablettia PVC/PVDC/alumiinilevyssa

56 x 1 tabletin pakkaukset: 7 léipipainoliu@ joissa kussakin 8 x 1 tablettia yksittdispakattuina
PVC/PVDC/alumiinilevyssd \Q

>
Kaikkia pakkauskokoja ei valtta %ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoime \'1ttﬁmiselle

Kayttdméaton Valmi§tj @3 dte on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
*
O

7. MY\@UVAN HALTIJA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/375/001-005
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispadivamadra: 19. tammikuuta 2007
Viimeisin uudistamispdivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 150 mg tabletit.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Tabletit sisdltdvét 150 mg irbesartaania.
Apuaine: 30,75 mg laktoosimonohydraattia/tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO

Tabletti. %
Valkoinen tai vaalea, kaksoiskupera ja soikea tabletti, jossa on toisella puolella ss@ toisella

puolella numero 2772. .
\§\

4, KLIINISET TIEDOT @Q

41 Kiyttoaiheet . {Q
O

Essentiellin hypertension hoito. ’0

Munuaistaudin hoito aikuistyypin diabetesta sairastavil& ertensiivisilla potilailla muun
verenpaineldékityksen osana (ks. kohta 5.1). .

4.2  Annostus ja antotapa @

o
\ 150 mg kerran péivissd, joko aterian yhteydessa tai
istetta 150 mg kerran péivissd verenpaine pysyy
innassa kuin 75 mg:n annoksella. 75 mg:n aloitusannosta
odialyysipotilaille ja yli 75-vuotiaille vanhuksille.

Suositeltu normaali aloitus- ja yllépitoan
muulloin. Annettaessa Irbesartan B
24 tunnin ajan tavallisesti paremmi
tulisi kuitenkin harkita, esimerki

Potilailla, joiden Verenpainqﬁ\ e riittdvasti hallinnassa 150 mg:n Irbesartan BMS-annoksella kerran
péivissd, voidaan annos taa 300 mg:aan, tai lisdtd hoitoon muita verenpaineldidkkeitd. Etenkin
diureetin, kuten hydr @ritiatsidin, lisddmiselld Irbesartan BMS-hoitoon on havaittu olevan
additiivinen Vaik%. kohta 4.5).

‘0
Hypertensii@ikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella Y50 mg kerran péivéssé, ja annostus nostetaan véhitellen 300 mg:aan kerran péivéssi,
joka on suositeltu ylldpitoannostus munuaistaudin hoidossa. Irbesartan BMS-valmisteen suotuisa
munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa perustuu
tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun verenpaineladkityksen lisdna
tavoiteverenpaineen saavuttamiseksi (ks. kohta 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta: annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Hemodialyysipotilailla tulisi harkita pienempaé aloitusannosta (75 mg) (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta: annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievi tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinistd
kokemusta.

Vanhukset: vaikka 75 mg:n annosta tulee harkita aloitettaessa hoito yli 75-vuotiaille potilaille, annosta
ei yleensi tarvitse vanhuksilla muuttaa.
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Lapsipotilaat: Irbesartaanin kayttdd lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta ovat riittiméattomat (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille (ks. kohta 6.1).
Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmdaisen annoksen
jélkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, véhésuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Téllaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
BMS-hoidon aloittamista.

Renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan wékn
lisddntynyt potilaalla, jolla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ai% toimivan
munuaisen valtimon ahtauma ja jota hoidetaan reniini-angiotensiini-aldosterQnipdr Imaan
vaikuttavilla laskkeilld. Vaikka tillaista ei ole dokumentoitu Irbesartan BMS¢hQidon yhteydessi,

angiotensiini-II-reseptoriantagonistien yhteydessa voidaan olettaa esiinty. amanlaista vaikutusta.
Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Irbesart -valmisteella munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kaliym- eatiniinitason sdannollistd

seurantaa. Irbesartan BMSin kdytdsti ei ole kokemuksia hiljaf munuaissiirrinnéisen saaneilla
potilailla. Q(b.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistau@%airastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivé@\:et yhteneviiset kaikissa alaryhmissa pitkalle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaide&tu finuksesta tehdyssé analyysissd. Varsinkaan

naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmagsd gaikutus ei ollut yhté suotuisa (ks. kohta 5.1).

kdytettdessd, hyperkalemiaa saattaa g ntua Irbesartan BMS-hoidon aikana, erityisesti jos potilaalla
on munuaisten vajaatoiminta, digh®¢ttisen munuaistaudin aiheuttama selva proteinuria ja/tai syddmen
vajaatoiminta. Riskiryhmaa vien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syytd seurata tarkoin

(ks. kohta 4.5). %

Litium: Irbesartan %@almisteen samanaikaista kayttod litiumin kanssa ei suositella (ks.kohta 4.5).

Hyperkalemia: kuten muita reniini—ag? %iini—aldosteronij arjestelméén vaikuttavia ladkkeitd

Aortta- ja mitr pastenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden
kayton yht yleensékin, aortta- tai mitraalildppéstenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatida sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensd saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estivilld verenpaineldédkkeilld. Tdmén vuoksi Irbesartan BMS-
valmisteen kayttod ei suositella tdssd tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat padasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmén aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaanlukien munuaisvaltimon ahtauma), on tihén
jarjestelméén vaikuttavaan ACE-estdjdhoitoon tai angiotensiini-II-reseptoriantagonistihoitoon liittynyt
akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Kuten
yleensékin verenpainelddkkeitd kaytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa sydédninfarktiin
tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen syddnsairaus tai muu iskeeminen sydin- tai
verisuonitauti.
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Samoin kuin ACE:n estdjit todennikoisesti my0s irbesartaani ja muut angiotensiiniantagonistit
tehoavat huonommin mustaihoisten potilaiden kuin muiden potilaiden verenpaineeseen, mika saattaa
johtua siitd, ettd tilat, joihin liittyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisten
verenpainepotilaiden keskuudessa (ks. kohta 5.1).

Raskaus: Angiotensiini Il —reseptorisalpaajien kéyttda ei pidi aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini Il —reseptorisalpaajaa kayttidva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II —reseptorisalpaajien kéayttoa
pidetd valttimattomanad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II —reseptorisalpaajien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Laktoosi: timai lddkevalmiste sisiltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei pidd kayttda tata ladketta.

Lapsipotilaat: irbesartaania on tutkittu pediatrisissa populaatioissa 6—16-vuotiaiden iké dssd, mutta
tdmanhetkiset tiedot eivét riitd tukemaan kéyton laajentamista lapsipotilaisiin, ennen ipirlisaa
tutkimustietoa saadaan (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2). Q

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekid muut y@ralkutukset

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet: muut verenpainelddkkeet saattav atd irbesartaanin
hypotensiivisid vaikutuksia. Kuitenkin Irbesartan BMS-hoitoa on a turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, kuten beetasalpaajien, pitkdvaikutteisten k minestéjien ja tiatsididiureettien,
kanssa. Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi alheuttaa,vtbfmlvaj etta ja hypotensioriskia
Irbesartan BMS-hoidon alussa (ks. kohta 4.4). @

Kaliumlisi ja kaliumia sidstdvit diureetit: muiden neni@angiotensiinij drjestelméén vaikuttavien
ladkkeiden kdytostd saatujen kokemusten peruste aaliumia sddstivien diureettien, kaliumlisén,
kaliumia sisdltdvan suolan korvikkeen tai mui keiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), saman %’1 kayttd voi nostaa seerumin kaliumpitoisuutta, eika
se siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4). @

Litium: litiumin ja angiotensiinikQ asin estdjien samanaikaisen kdyton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoi n nousua ja toksisuutta. Téllaista vaikutusta on toistaiseksi
havaittu erittdin harvoin irbe in kdyton yhteydessd. Niin ollen samanaikaista kdyttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4). ]\@%{ samanaikainen kéytto on tarpeellista, suositellaan seerumin

e

litiumpitoisuuden huolelk urantaa.

\h’bmat tulehduskipuldékkeet: kun angiotensiini-II-reseptoriantagonisteja

sesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldédkkeiden kanssa (esim.
selektiivise ~oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja
epaselektiiviséf tulehduskipuldékkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentyé.

Kuten ACE-estijien kohdalla, angiotensiini-II-antagonistien samanaikainen kaytto
tulehduskipulddkkeiden kanssa voi lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaanlukien
akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo
hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio.Tdllaista yhdistelméhoitoa tulee méaréta varoen,
erityisesti idkkailla potilailla. Potilaiden riittdvistd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekid méériajoin hoidon aikana.

Steroideihin kuu
kiytetddn samaip

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisisséd tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu pddasiassa

CYP2C9 entsyymin vaikutuksesta ja jossain méirin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittavia
farmakokineettisid tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9 isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9 entsyymié
indusoivien ldadkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
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tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kéyttod ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté altistuminen ACE-estdjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana liséa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasté riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estéjiin. Jos angiotensiini
reseptorisalpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tulee vaihtaa muu, ras en aikanakin
turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod pj

valttimattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorisalpaajien kag#ottitlee lopettaa heti,
ja tarvittaessa tulee aloittaa muu lakitys.

Altistus angiotensiini II -reseptorisalpaajille toisen ja kolmannen ras Imanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta hei@ lapsiveden miiré pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi
ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).
Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmannekse
reseptorisalpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvin mun
Imeviisikiisid, joiden &iti on kéyttinyt angiotensiim'{
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). @

a altistunut angiotensiini II -
ja kallon ultradénitutkimus.
septorisalpaajia, tulee seurata huolellisesti

Imetys: \\@'

Koska Irbesartan BMS -valmisteen kg a imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Irbesartan
BMS -valmisteen kayttod suositell suositellaan vaihtoehtoista ladkitystd, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen ai Qaon paremmin todettu, erityisesti kun imetetéén vastasyntynytta
lasta tai keskosta. \&

4.7 Vaikutus ajoky@ Ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia irh nin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Farmakodynaat ominaisuuksien perusteella irbesartaani ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn
eikd koneidéy kayttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kéytettidessd on otettava huomioon,
ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai visymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessa
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhmin (56,2%) ja lumelddkeryhmén (56,5%) valilla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttineitd potilaita oli vdhemméin
irbesartaania saaneessa ryhmaéssa (3,3%) kuin lumelddkeryhmassa (4,5%). Haittavaikutusten
esiintyvyys ei ollut riippuvainen annoksesta (suositellulla annosalueella), sukupuolesta, idsté, rodusta
tai hoidon kestosta.

Diabetesta sairastaneista verenpainepotilaista, joilla oli mikroalbuminuria ja normaali

munuaistoiminta, 0,5 prosentilla esiintyi ortostaattista huimausta ja ortostaattista hypotensiota (melko
harvinaisia), mutta kuitenkin enemmaén kuin lumeryhméissa.
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Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia raportoitiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa,
joissa irbesartaania annettiin 1965 verenpainepotilaalle. Tédhdelld (*) on merkitty ne haittavaikutukset,
joita raportoitiin liséksi > 2 prosentilla diabetesta sairastaneista verenpainepotilaista, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, ja joita raportoitiin enemmaén kuin

lumeryhmassa.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kaytint64 noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Tutkimukset:
Hyvin yleiset:

Yleiset:

Sydéan:

Melko harvinaiset: takykardia

Hermosto:
Yleiset:

Hyperkalemiaa* esiintyi useammin irbesartaania kuin lumevalmistetta saaneilla
diabetespotilailla. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
mikroalbuminuria ja normaali munuaisten toiminta, hyperkalemian (> 5,5 mekv/l)
esiintymistiheys oli 29,4% 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneess assé j
22% lumeryhmissa. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilaill
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, hype ian (= 5,5
mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3% irbesartaaniryhméssé ja2Q,$7 lumeryhméssa.
Irbesartaanihoitoa saaneilla potilailla todettiin yleisesti k\‘ merkitsevad
plasman kreatiinikinaasiarvon nousua. Ndihin muutokgiimhei liittynyt tunnistettavia
kliinisid lihas- tai luusto-oireita yhdessidkéan tapau
Irbesartaania saaneista pitkdlle edennyttd diabeepgtAmunuaistautia sairastavista
verenpainepotilaista 1,7 prosentilla on todettu oglobiiniarvon lasku*, joka ei
ollut kliinisesti merkittidva. . ’0

2

huimaus, ortostaattinen@hs*

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsj@
Melko harvinaiset: yski .
&

Ruoansulatuselimisto:

Yleiset:

Melko harvinaiset: ripuli

¥/oksentelu
epsia/niréstys

pahoiny,

Luusto, lihakset i%kudos:
Yleiset: o~ as- ja luustokipu*

Verisuonisto:\/

Yleiset:

g

Ortostaattinen hypotensio™

Melko harvinaiset: punastuminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Yleiset:

vasymys

Melko harvinaiset: rintakipu

Sukupuolielimet ja rinnat:

Melko harvinaiset: sukupuolitoimintojen héiriot

Irbesartaanin markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu liséiksi seuraavia haittavaikutuksia; ne on
saatu spontaaneista raporteista, ja siksi niiiden haittavaikutusten esiintymistiheyksia ei tunneta:
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Hermosto:
Paansarky

Kuulo ja tasapainoelin:
Tinnitus

Ruoansulatuselimisto:
Makuaistin héiriot

Munuaiset ja virtsatiet:
Munuaisten toiminnan heikkeneminen, myds munuaisten vajaatoiminta riskiryhmiin kuuluvilla
potilailla (ks. kohta 4.4)

lho ja ihonalainen kudos:
Leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos: @,
Nivelsirky, lihassirky (joissakin tapauksissa tdhin on liittynyt kohonnut plasman l@ inikinaasi),
lihaskouristukset

Hyperkalemia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus: $

Immuunijarjestelmé:
Yliherkkyysreaktiot, kuten angioddeema, ihottuma, nokkos;hqum

Maksa ja sappi:
Maksa ja sappi: Q}\

Maksatulehdus, maksan toimintahdiriot .

Lapsipotilaat: Satunnaistetussa tutkimuksessa, 011 mukana 318 hypertensiivistd 6—16-vuotiasta
lasta ja nuorta, kolmen viikon kaksoissokk @bssa tuli esiin seuraavia hoitoon liittyneité
haittavaikutuksia: paansarky (7,9 %), hyp@s 0 (2,2 %), huimaus (1,9 %), yski (0,9 %). Tdméin
tutkimuksen 26 viikkoa kestineessé qv sa vaiheessa yleisimmait laboratorioarvojen muutokset
olivat kreatiniiniarvon nousu (6,5 "V%;?;atiinikinaasiarvon nousu 2 prosentilla hoitoa saaneista

lapsista. N\
. &
>

4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisjll ,@ka saivat enintddn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivét
viitanneet Valrmst sisuuteen. Yliannostus ilmenee todennikodisimmin hypotensiona ja

tulee olla oire¢himukainen ja elintoimintoja tukeva. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Yliannostusta voidaan hoitaa aktiivihiilelld. Irbesartaani ei poistu hemodialyysin
avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Angiotensiini-II-antagonistit, ATC-koodi: CO9C A04.
Vaikutusmekanismi: Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini-II-
reseptorin (tyyppi AT,) antagonisti. Se todennikdisesti estdd angiotensiini-II:n kaikki AT,-reseptorin

viélittdmét vaikutukset angiotensiini-Il:n alkuperésté tai synteesireitista riippumatta. Angiotensiini-II
(AT))-reseptoreiden selektiivinen antagonismi nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini-1I-tasoja
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sekd vihentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin irbesartaanilla yksindén ei ole
merkitsevasti vaikutusta suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd ACE:t (kininaasi-II), entsyymis,
joka saa aikaan angiotensiini-II:n muodostusta ja myos hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi
metaboliiteiksi. Irbesartaani ei tarvitse vaikuttaakseen metabolista aktivaatiota.

Kliininen teho:

Hypertensio
Irbesartaani alentaa verenpainetta vaikuttamatta juuri lainkaan syddmen syketiheyteen. Verenpaine

alenee annosriippuvaisesti kerran pdivéssi annosteltuna ja ndyttia tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran pdivissd annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jilkeen) keskiméérin 8-13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemmaén
kuin lumeldédke. Valmisteen verenpainetta alentava enimmaéisvaikutus saavutetaan 3-6 tunnissa
annostelusta ja verenpainetta alentava vaikutus séilyy vahintdin 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua
verenpaineen lasku oli suositelluilla annoksilla 60-70% vastaavasta 3-6 tunnin kohdalla saavutetusta
diastolisesta ja systolisesta enimmaéisvasteesta. 150 mg:n annos kerran pdivéssé annettu,
samanlaisen 24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa paivissd annet
Irbesartan BMSin verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon kul
maksimivaikutus 4-6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta alg @t aikutukset
sailyvit pitkdaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jélkeen verenpaine palau&teittain laht6tasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentavat v ukset ovat additiivisia.
Potilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksindén riittavésti assa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittiminen irbesartaanijin k&l pdivéssi laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3-6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumeliiikket verrattuna.

Iké tai sukupuoli eivit vaikuta Irbesartan BMSin tehoon. K muillakin reniini-
angiotensiinijarjestelmédn vaikuttavilla ladkkeilld must 'i@m la verenpainepotilailla saavutetaan
irbesartaanimonoterapialla huomattavasti pienempi,vast€)Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti
pienen hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. mg piivissd), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1&hes sama kuin valkoihoistfa potilailla.

Irbesartaanilla ei ole kliinisesti merkittéivéiéi&\ usta seerumin virtsahappoon tai virtsan virtsahapon

eritykseen. @

Verenpaineen laskua tutkittiin 318 ensiivisen tai riskiryhméén kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6—16-vuotia en ja nuoren ryhmaissi kolmen viikon jakson aikana, kun
irbesartaanin titrattu tavoitea: 10,5 mg/kg (pieni), 1,5 mg/kg (keskisuuri) ja 4,5 mg/kg (suuri).

Kolmen viikon jakson péét a primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP), oli d@nut léhtdarvoon verrattuna keskiméérin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keskisyuzi @nos), 13,2 mmHg (suuri annos). Ndiden annosten vililld ei havaittu
merkitsevid eroas mitatun diastolisen verenpainearvon (SeDBP) muutoksen korjattu keskiarvo

kahden viikonYakson ajaksi, ja tdmén jakson aikana lumeryhmén potilaiden istuen mitattu systolinen
verenpaine nousi 2,4 mmHg ja diastolinen verenpaine 2,0 mmHg, sen sijaan erisuuruisia
irbesartaaniannoksia saaneiden potilaiden systolisen verenpainearvon muutos oli +0,1 mmHg ja
diastolisen verenpainearvon muutos oli -0,3 mmHg (ks. kohta 4.2).

Hypertensio ja aikuistyypin diabetes, johon liittyy munuaistauti

IDNT-tutkimus (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) osoittaa, ettd irbesartaani hidastaa
munuaistaudin etenemisti potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selvé proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmailld tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Irbesartan BMS-valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkdaikaisen (keskiarvo

2,6 vuotta) Irbesartan BMS-hoidon vaikutuksia munuaistaudin etenemiseen ja kokonaiskuolleisuuteen
(kaikki kuolinsyyt) tutkittiin 1715 hypertensiiviselld potilaalla, joilla oli aikuistyypin diabetes,
proteinuria > 900 mg/vrk ja seerumin kreatiniini 1,0-3,0 mg/dl. Potilaille annettiin Irbesartan BMS-
valmistetta 75 mg:sta ylldpitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg tai lumevalmistetta
sietokyvyn mukaan. Kaikissa hoitoryhmissé potilaat saivat yleensd 2-4 verenpainelddketti (esim.
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diureetteja, beetasalpaajia, alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine < 135/85 mmHg saavutettiin tai
systolinen verenpaine laski 10 mmHg ldhtéarvon ollessa > 160 mmHg. Témain tavoiteverenpaineen
saavutti 60% lumeryhmén potilaista ja 76% irbesartaaniryhmén ja 78% amlodipiiniryhmén potilaista.
Irbesartaani pienensi merkitsevésti suhteellista riskid primaarisen yhdistetyn paatemuuttujan (seerumin
kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus)
osalta. Noin 33% irbesartaaniryhmén potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen
paédtemuuttujan, kun vastaava luku lumeryhmaéssé oli 39% ja amlodipiiniryhméssé 41% [suhteellinen
riski pieneni 20% lumeeseen verrattuna (p = 0,024) ja 23% amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun
primaarisen yhdistetyn paatemuuttujan yksittdisid komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu
vaikutuksia kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vihenemisessa
havaittiin positiivinen suuntaus ja seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen véheni
merkitsevisti.

Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissd sukupuolen, rodun, ién, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtdarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispotilaiden ja
mustaihoisten potilaiden alaryhmissé, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 32%¢aiset) ja
26% (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyoty ei tullut selvisti esiin, joskaan luolﬁ

sulje sitd pois. Sekundaarisessa padtemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei-fata
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhmén vilj] @ populaatiossa,

valit eivéat

Mpotilailla ei-fataalien
.Yrbesartaania saaneilla
tymistd verrattuna

dheni koko

mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien lisdéntymisti ja
syddninfarktien vihenemisti irbesartaaniryhméssd lumeryhméén verratt
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien ja aivohalvausten lig#
amlodipiiniryhméén, mutta sairaalahoitoa vaativa sydédmen vajaatoi

tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitystd néille naispotilail]a t ille havainnoille ei kuitenkaan
ole 1oydetty. - ’®

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Microalbu@a in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, ettd irbesartaani 300 mg hid@8taa selvéin proteinurian kehittymista
potilailla, joilla on mikroalbuminuria. IRMA 2 oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmalla tehty
sairastuvuustutkimus, johon osallistuneilla 590 pottfalla oli aikuistyypin diabetes, mikroalbuminuria
(30-300 mg/vrk) ja normaali munuaistoimi rumin kreatiniini < 1,5 mg/dl miehilla ja

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksessa tark 1in pitkdaikaisen (2 vuotta) Irbesartan BMS-hoidon
vaikutuksia tilan etenemiseen kliinisgk selvaksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus
virtsaan (UAER) > 300 mg/vrk ja‘v% an 30%:n nousu UAER-arvossa ldhtotasoon verrattuna).
Verenpaineen tavoitetasoksi asetg{ir’< 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi
hoitoon lisdttiin tarvittaessa verenpaineldédkkeitd (ei kuitenkaan ACE:n estijid, angiotensiini-II-
antagonisteja eikd dihydropgpidiini-kalsiuminestijid). Sama verenpainetaso saavutettiin kaikissa
hoitoryhmissd, mutta 30 “n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmassa paatemuuttuja (selva
proteinuria) todettii @mméllé osalla potilaista (5,2%) kuin lumeryhmaissé (14,9%) tai 150 mg:n
irbesartaaniannok %ﬁneessa ryhmaéssé (9,7%), miké osoittaa, ettd suurempi annos pienensi
suhteellista ;@ 70 lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Tahén liittyvdd glomerulusfiltraation (GFR)

paranemistasgi hgvaittu kolmen ensimmaiisen hoitokuukauden aikana. Eteneminen kliiniseksi
proteinuriaksifiidastui havaittavasti jo kolmen kuukauden kuluttua ja hidastuminen jatkui koko

2 vuoden jakson ajan. Paluu normoalbuminuriaan (< 30 mg/vrk) oli yleisempad 300 mg:n Irbesartan
BMS-annosta saaneessa ryhmaéssa (34%) kuin lumeryhmaissa (21%).

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annosteltu irbesartaani imeytyy hyvin: tutkimusten mukaan absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 60-80 prosenttia. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta merkitsevisti irbesartaanin
biologiseen hyotyosuuteen. Valmiste sitoutuu plasman proteiineihin noin 96%:sti ja vain véhéisessa
médrin verisoluihin. Jakautumistilavuus on 53-93 litraa. '*C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai
laskimonsisdisen annostelun jalkeen 80-85% kiertdvéstd plasman radioaktiivisuudesta johtuu
muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu maksan kautta glukuronikonjugaation ja
oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva paametaboliitti on irbesartaaniglukuronidi (noin 6%). In vitro-
tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin,
CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin CYP3A4 vaikutuksen ollessa véhiinen.
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Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempéé, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdiman ilmidn mekanismia ei tunneta. Irbesartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnissa oraalisesta annostelusta. Kokonaispuhdistuma on 157-176 ml/min ja
munuaispuhdistuma on 3-3,5 ml/min. Irbesartaanin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on
11-15 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuus saavutetaan 3 pdivin kuluessa kerran paivéssa tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20%) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
paivéssd tapahtuvassa annostelussa. Yhdessa tutkimuksessa hypertensiivisilla naispotilailla havaittiin
jonkin verran korkeampia irbesartaanipitoisuuksia plasmassa. Irbesartaanin puoliintumisajassa ja
kumuloitumisessa ei ollut kuitenkaan eroja. Naispotilaiden annostuksen muuttaminen ei kuitenkaan
ole tarpeen. Irbesartaanin AUC ja C,,x -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkdimmilla
potilailla (= 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevisti. Annostuksen muuttaminen idkkaimmilla potilailla ei ole tarpeen.

Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seké sappi- etti munuaisteitse. '*C-merkitymirbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsiséisen annostelun jilkeen noin 20%(% virtsaan
ja loput ulosteeseen. Alle 2% annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana. Q

*
Irbesartaanin farmakokinetiikkaa arvioitiin 23 hypertensiivisen lapsen ryhmé %kun irbesartaania
(2 mg/kg) annettiin kerran tai useita kertoja vuorokaudessa enintddn 150 pdgM vuorokausiannoksina
neljan viikon ajan. Néistd 23 lapsesta 21:n tietoja voitiin verrata aikuis aiden farmakokineettisiin
tietoihin (lapsista 12 oli yli 12-vuotiaita, yhdeksén oli 6-12-vuotiai \%Jl kset osoittivat, ettd Cyax.,
AUC- ja puhdistuma-arvot olivat vastaavat kuin aikuispotilailla, jotka saivat irbesartaania 150 mggn vu&annoksina. Vihiistd irbesartaanin
kumuloitumista (18 %) plasmaan havaittiin kerran Vuorokau(fe%. annettujen toistuvien annosten
jilkeen. X

Munuaisten vajaatoiminta: irbesartaanin farmakokinee%at parametrit eiviat muutu merkitsevasti
munuaisten vajaatoiminta- tai hemodialyysipotilai@\lrbesartaani ei poistu hemodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta: irbesartaanin fama@ettiset parametrit eivit muutu merkitsevasti lievassi
tai keskivaikeassa kirroosissa.
Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, j 0;1{' akava maksan vajaatoiminta.

*

5.3 Prekliiniset tiedot turvalli esta
Epénormaalista systeemise 1 kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kdytettdessé kliinisesti
relevantteja annoksia. N inisissd turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset

(= 250 mg/kg/vrk roti @)a > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
parametrien Vﬁhﬂ#ﬁi (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittdin korkeat

irbesartaanianng (= 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia muutoksia (kuten interstitiaalinen
nefriitti, tub@tensio, basofiiliset tubulukset, urean ja kreatiniinin pitoisuuksien kohoaminen
plasmassa) rotfien ja makakien munuaisissa. Ndiden muutosten katsotaan aiheutuneen ladkkeen
hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vihensivit munuaisperfuusiota. Irbesartaani aiheutti edelleen
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa (rotilla > 90 mg/kg/vrk, makakeilla

> 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aiheutuneen irbesartaanin farmakologisesta
vaikutuksesta. Annettaessa irbesartaania ihmisille terapeuttisina annoksina munuaisten

jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndytd olevan merkitysta.
Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.

Irbesartaanilla tehdyissé eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevié toksisia vaikutuksia (lisdéntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tétd ei esiintynyt enéé
syntymaén jilkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevésti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eiké kanilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti.

Vesipitoinen kolloidinen piidioksidi
Esigelatinoitu maissitarkkelys
Poloksameeri 188

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen. %

6.3 Kestoaika OQ
3 vuotta. 5&

6.4 Siilytys @Q

Siiilytd alle 30°C. . {Q

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) ’@.

14 tabletin pakkaukset: 1 ldpipainoliuska, jossa 14 tabl@a PVC/PVDC/alumiinilevyssé

28 tabletin pakkaukset: 2 ldpipainoliuskaa, joissa blettia PVC/PVDC/alumiinilevyssé

56 tabletin pakkaukset: 4 ldpipainoliuskaa, jois ablettia PVC/PVDC/alumiinilevyssé

98 tabletin pakkaukset: 7 ldpipainoliuskaa, '&@'14 tablettia PVC/PVDC/alumiinilevyssa

56 x 1 tabletin pakkaukset: 7 léipipainoliu@ joissa kussakin 8 x 1 tablettia yksittdispakattuina
PVC/PVDC/alumiinilevyssd \Q

>
Kaikkia pakkauskokoja ei valtta %ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoime \'1ttﬁmiselle

Kayttdméaton Valmi§tj @3 dte on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
*
O

7. MY\@UVAN HALTIJA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/375/006-010
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispadivamadra: 19. tammikuuta 2007
Viimeisin uudistamispdivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 300 mg tabletit.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Tabletit sisdltdvit 300 mg irbesartaania.
Apuaine: 61,50 mg laktoosimonohydraattia/tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO

Tabletti. %
Valkoinen tai vaalea, kaksoiskupera ja soikea tabletti, jossa on toisella puolella ss@ toisella

puolella numero 2773. .
QY

4, KLIINISET TIEDOT @Q

41 Kiyttoaiheet . {Q
O

Essentiellin hypertension hoito. ’0

Munuaistaudin hoito aikuistyypin diabetesta sairastavil& ertensiivisilla potilailla muun
verenpaineldékityksen osana (ks. kohta 5.1). .

4.2  Annostus ja antotapa @

o
\ 150 mg kerran péivissd, joko aterian yhteydessa tai
istetta 150 mg kerran péivissd verenpaine pysyy
innassa kuin 75 mg:n annoksella. 75 mg:n aloitusannosta
odialyysipotilaille ja yli 75-vuotiaille vanhuksille.

Suositeltu normaali aloitus- ja yllépitoan
muulloin. Annettaessa Irbesartan B
24 tunnin ajan tavallisesti paremmi
tulisi kuitenkin harkita, esimerki

Potilailla, joiden Verenpainqﬁ\ e riittdvasti hallinnassa 150 mg:n Irbesartan BMS-annoksella kerran
péivissd, voidaan annos taa 300 mg:aan, tai lisdtd hoitoon muita verenpaineldidkkeitd. Etenkin
diureetin, kuten hydr @ritiatsidin, lisddmiselld Irbesartan BMS-hoitoon on havaittu olevan
additiivinen Vaik%. kohta 4.5).

‘0
Hypertensii@ikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella Y50 mg kerran péivéssé, ja annostus nostetaan véhitellen 300 mg:aan kerran péivéssi,
joka on suositeltu ylldpitoannostus munuaistaudin hoidossa. Irbesartan BMS-valmisteen suotuisa
munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa perustuu
tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun verenpaineladkityksen lisdna
tavoiteverenpaineen saavuttamiseksi (ks. kohta 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta: annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Hemodialyysipotilailla tulisi harkita pienempaé aloitusannosta (75 mg) (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta: annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievi tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinistd
kokemusta.

Vanhukset: vaikka 75 mg:n annosta tulee harkita aloitettaessa hoito yli 75-vuotiaille potilaille, annosta
ei yleensi tarvitse vanhuksilla muuttaa.
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Lapsipotilaat: Irbesartaanin kayttdd lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta ovat riittiméattomat (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille (ks. kohta 6.1).
Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmdaisen annoksen
jélkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, véhésuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Téllaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
BMS-hoidon aloittamista.

Renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan wékn
lisddntynyt potilaalla, jolla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ai% toimivan
munuaisen valtimon ahtauma ja jota hoidetaan reniini-angiotensiini-aldosterQnipdr Imaan
vaikuttavilla laskkeilld. Vaikka tillaista ei ole dokumentoitu Irbesartan BMS¢hQidon yhteydessi,

angiotensiini-II-reseptoriantagonistien yhteydessa voidaan olettaa esiinty. amanlaista vaikutusta.
Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Irbesart -valmisteella munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kaliym- eatiniinitason sdannollistd

seurantaa. Irbesartan BMSin kdytdsti ei ole kokemuksia hiljaf munuaissiirrinnéisen saaneilla
potilailla. Q(b.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistau@%airastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivé@\:et yhteneviiset kaikissa alaryhmissa pitkalle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaide&tu finuksesta tehdyssé analyysissd. Varsinkaan

naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmagsd gaikutus ei ollut yhté suotuisa (ks. kohta 5.1).

kdytettdessd, hyperkalemiaa saattaa g ntua Irbesartan BMS-hoidon aikana, erityisesti jos potilaalla
on munuaisten vajaatoiminta, digh®¢ttisen munuaistaudin aiheuttama selva proteinuria ja/tai syddmen
vajaatoiminta. Riskiryhmaa vien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syytd seurata tarkoin

(ks. kohta 4.5). %

Litium: Irbesartan %@almisteen samanaikaista kayttod litiumin kanssa ei suositella (ks.kohta 4.5).

Hyperkalemia: kuten muita reniini—ag? %iini—aldosteronij arjestelméén vaikuttavia ladkkeitd

Aortta- ja mitr pastenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden
kayton yht yleensékin, aortta- tai mitraalildppéstenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatida sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensd saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estivilld verenpaineldédkkeilld. Tdmén vuoksi Irbesartan BMS-
valmisteen kayttod ei suositella tdssd tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat padasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmén aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaanlukien munuaisvaltimon ahtauma), on tihén
jarjestelméén vaikuttavaan ACE-estdjdhoitoon tai angiotensiini-II-reseptoriantagonistihoitoon liittynyt
akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Kuten
yleensékin verenpainelddkkeitd kaytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa sydédninfarktiin
tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen syddnsairaus tai muu iskeeminen sydin- tai
verisuonitauti.
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Samoin kuin ACE:n estdjit todennikoisesti my0s irbesartaani ja muut angiotensiiniantagonistit
tehoavat huonommin mustaihoisten potilaiden kuin muiden potilaiden verenpaineeseen, mika saattaa
johtua siitd, ettd tilat, joihin liittyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisten
verenpainepotilaiden keskuudessa (ks. kohta 5.1).

Raskaus: Angiotensiini Il —reseptorisalpaajien kéyttda ei pidi aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini Il —reseptorisalpaajaa kayttidva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II —reseptorisalpaajien kéayttoa
pidetd valttimattomanad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II —reseptorisalpaajien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Laktoosi: timai lddkevalmiste sisiltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei pidd kayttda tata ladketta.

Lapsipotilaat: irbesartaania on tutkittu pediatrisissa populaatioissa 6—16-vuotiaiden iké dssd, mutta
tdmanhetkiset tiedot eivét riitd tukemaan kéyton laajentamista lapsipotilaisiin, ennen ipirlisaa
tutkimustietoa saadaan (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2). Q

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekid muut y@ralkutukset

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet: muut verenpainelddkkeet saattav atd irbesartaanin
hypotensiivisid vaikutuksia. Kuitenkin Irbesartan BMS-hoitoa on a turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, kuten beetasalpaajien, pitkdvaikutteisten k minestéjien ja tiatsididiureettien,
kanssa. Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi alheuttaa,vtbfmlvaj etta ja hypotensioriskia
Irbesartan BMS-hoidon alussa (ks. kohta 4.4). @

Kaliumlisi ja kaliumia sidstdvit diureetit: muiden neni@angiotensiinij drjestelméén vaikuttavien
ladkkeiden kdytostd saatujen kokemusten peruste aaliumia sddstivien diureettien, kaliumlisén,
kaliumia sisdltdvan suolan korvikkeen tai mui keiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), saman %’1 kayttd voi nostaa seerumin kaliumpitoisuutta, eika
se siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4). @

Litium: litiumin ja angiotensiinikQ asin estdjien samanaikaisen kdyton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoi n nousua ja toksisuutta. Téllaista vaikutusta on toistaiseksi
havaittu erittdin harvoin irbe in kdyton yhteydessd. Niin ollen samanaikaista kdyttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4). ]\@%{ samanaikainen kéytto on tarpeellista, suositellaan seerumin

e

litiumpitoisuuden huolelk urantaa.

\h’bmat tulehduskipuldékkeet: kun angiotensiini-II-reseptoriantagonisteja

sesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldédkkeiden kanssa (esim.
selektiivise ~oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja
epaselektiiviséf tulehduskipuldékkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentyé.

Kuten ACE-estijien kohdalla, angiotensiini-II-antagonistien samanaikainen kaytto
tulehduskipulddkkeiden kanssa voi lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaanlukien
akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo
hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio.Tdllaista yhdistelméhoitoa tulee méaréta varoen,
erityisesti idkkailla potilailla. Potilaiden riittdvistd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekid méériajoin hoidon aikana.

Steroideihin kuu
kiytetddn samaip

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisisséd tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu pddasiassa

CYP2C9 entsyymin vaikutuksesta ja jossain méirin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittavia
farmakokineettisid tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9 isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9 entsyymié
indusoivien ldadkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
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tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kéyttod ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté altistuminen ACE-estdjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana liséa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasté riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estéjiin. Jos angiotensiini
reseptorisalpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tulee vaihtaa muu, ras en aikanakin
turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod pj

valttimattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorisalpaajien kag#ottitlee lopettaa heti,
ja tarvittaessa tulee aloittaa muu lakitys.

Altistus angiotensiini II -reseptorisalpaajille toisen ja kolmannen ras Imanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta hei@ lapsiveden miiré pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi
ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).
Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmannekse
reseptorisalpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvin mun
Imeviisikiisid, joiden &iti on kéyttinyt angiotensiim'{
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). @

a altistunut angiotensiini II -
ja kallon ultradénitutkimus.
septorisalpaajia, tulee seurata huolellisesti

Imetys: \\@'

Koska Irbesartan BMS -valmisteen kg a imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Irbesartan
BMS -valmisteen kayttod suositell suositellaan vaihtoehtoista ladkitystd, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen ai Qaon paremmin todettu, erityisesti kun imetetéén vastasyntynytta
lasta tai keskosta. \&

4.7 Vaikutus ajoky@ Ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia irh nin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Farmakodynaat ominaisuuksien perusteella irbesartaani ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn
eikd koneidéy kayttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kéytettidessd on otettava huomioon,
ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai visymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessa
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhmin (56,2%) ja lumelddkeryhmén (56,5%) valilla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttineitd potilaita oli vdhemméin
irbesartaania saaneessa ryhmaéssa (3,3%) kuin lumelddkeryhmassa (4,5%). Haittavaikutusten
esiintyvyys ei ollut riippuvainen annoksesta (suositellulla annosalueella), sukupuolesta, idsté, rodusta
tai hoidon kestosta.

Diabetesta sairastaneista verenpainepotilaista, joilla oli mikroalbuminuria ja normaali

munuaistoiminta, 0,5 prosentilla esiintyi ortostaattista huimausta ja ortostaattista hypotensiota (melko
harvinaisia), mutta kuitenkin enemmaén kuin lumeryhméissa.
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Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia raportoitiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa,
joissa irbesartaania annettiin 1965 verenpainepotilaalle. Tédhdelld (*) on merkitty ne haittavaikutukset,
joita raportoitiin liséksi > 2 prosentilla diabetesta sairastaneista verenpainepotilaista, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, ja joita raportoitiin enemmaén kuin

lumeryhmassa.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kaytint64 noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Tutkimukset:
Hyvin yleiset:

Yleiset:

Sydéan:

Melko harvinaiset: takykardia

Hermosto:
Yleiset:

Hyperkalemiaa* esiintyi useammin irbesartaania kuin lumevalmistetta saaneilla
diabetespotilailla. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
mikroalbuminuria ja normaali munuaisten toiminta, hyperkalemian (> 5,5 mekv/l)
esiintymistiheys oli 29,4% 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneess assé j
22% lumeryhmissa. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilaill
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, hype ian (= 5,5
mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3% irbesartaaniryhméssé ja2Q,$7 lumeryhméssa.
Irbesartaanihoitoa saaneilla potilailla todettiin yleisesti k\‘ merkitsevad
plasman kreatiinikinaasiarvon nousua. Ndihin muutokgiimhei liittynyt tunnistettavia
kliinisid lihas- tai luusto-oireita yhdessidkéan tapau
Irbesartaania saaneista pitkdlle edennyttd diabeepgtAmunuaistautia sairastavista
verenpainepotilaista 1,7 prosentilla on todettu oglobiiniarvon lasku*, joka ei
ollut kliinisesti merkittidva. . ’0

2

huimaus, ortostaattinen@hs*

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsj@
Melko harvinaiset: yski .
&

Ruoansulatuselimisto:

Yleiset:

Melko harvinaiset: ripuli

¥/oksentelu
epsia/niréstys

pahoiny,

Luusto, lihakset i%kudos:
Yleiset: o~ as- ja luustokipu*

Verisuonisto:\/

Yleiset:

g

Ortostaattinen hypotensio™

Melko harvinaiset: punastuminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Yleiset:

vasymys

Melko harvinaiset: rintakipu

Sukupuolielimet ja rinnat:

Melko harvinaiset: sukupuolitoimintojen héiriot

Irbesartaanin markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu liséiksi seuraavia haittavaikutuksia; ne on
saatu spontaaneista raporteista, ja siksi niiiden haittavaikutusten esiintymistiheyksii ei tunneta:

28



Hermosto:
Paansarky

Kuulo ja tasapainoelin:
Tinnitus

Ruoansulatuselimisto:
Makuaistin héiriot

Munuaiset ja virtsatiet:
Munuaisten toiminnan heikkeneminen, myds munuaisten vajaatoiminta riskiryhmiin kuuluvilla
potilailla (ks. kohta 4.4)

lho ja ihonalainen kudos:
Leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos: @,
Nivelsirky, lihassirky (joissakin tapauksissa tdhin on liittynyt kohonnut plasman l@ inikinaasi),
lihaskouristukset

Hyperkalemia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus: $

Immuunijarjestelmé:
Yliherkkyysreaktiot, kuten angioddeema, ihottuma, nokkos;hqum

Maksa ja sappi:
Maksa ja sappi: Q}\

Maksatulehdus, maksan toimintahdiriot .

Lapsipotilaat: Satunnaistetussa tutkimuksessa, 011 mukana 318 hypertensiivistd 6—16-vuotiasta
lasta ja nuorta, kolmen viikon kaksoissokk @bssa tuli esiin seuraavia hoitoon liittyneité
haittavaikutuksia: paansarky (7,9 %), hyp@s 0 (2,2 %), huimaus (1,9 %), yski (0,9 %). Tdméin
tutkimuksen 26 viikkoa kestineessé qv sa vaiheessa yleisimmait laboratorioarvojen muutokset
olivat kreatiniiniarvon nousu (6,5 "V%;?;atiinikinaasiarvon nousu 2 prosentilla hoitoa saaneista

lapsista. N\
. &
>

4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisjll ,@ka saivat enintddn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivét
viitanneet Valrmst sisuuteen. Yliannostus ilmenee todennikodisimmin hypotensiona ja

tulee olla oire¢himukainen ja elintoimintoja tukeva. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Yliannostusta voidaan hoitaa aktiivihiilelld. Irbesartaani ei poistu hemodialyysin
avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Angiotensiini-II-antagonistit, ATC-koodi: CO9C A04.
Vaikutusmekanismi: Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini-II-
reseptorin (tyyppi AT,) antagonisti. Se todennikdisesti estdd angiotensiini-II:n kaikki AT,-reseptorin

viélittdmét vaikutukset angiotensiini-Il:n alkuperésté tai synteesireitista riippumatta. Angiotensiini-II
(AT))-reseptoreiden selektiivinen antagonismi nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini-1I-tasoja
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sekd vihentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin irbesartaanilla yksindén ei ole
merkitsevasti vaikutusta suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd ACE:t (kininaasi-II), entsyymis,
joka saa aikaan angiotensiini-II:n muodostusta ja myos hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi
metaboliiteiksi. Irbesartaani ei tarvitse vaikuttaakseen metabolista aktivaatiota.

Kliininen teho:

Hypertensio
Irbesartaani alentaa verenpainetta vaikuttamatta juuri lainkaan syddmen syketiheyteen. Verenpaine

alenee annosriippuvaisesti kerran pdivéssi annosteltuna ja ndyttia tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran pdivissd annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jilkeen) keskiméérin 8-13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemmaén
kuin lumeldédke. Valmisteen verenpainetta alentava enimmaéisvaikutus saavutetaan 3-6 tunnissa
annostelusta ja verenpainetta alentava vaikutus séilyy vahintdin 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua
verenpaineen lasku oli suositelluilla annoksilla 60-70% vastaavasta 3-6 tunnin kohdalla saavutetusta
diastolisesta ja systolisesta enimmaéisvasteesta. 150 mg:n annos kerran pdivéssé annettu,
samanlaisen 24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa paivissd annet
Irbesartan BMSin verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon kul
maksimivaikutus 4-6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta alg @t aikutukset
sailyvit pitkdaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jélkeen verenpaine palau&teittain laht6tasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentavat v ukset ovat additiivisia.
Potilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksindén riittavésti assa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittiminen irbesartaanijin k&l pdivéssi laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3-6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumeliiikket verrattuna.

Iké tai sukupuoli eivit vaikuta Irbesartan BMSin tehoon. K muillakin reniini-
angiotensiinijarjestelmédn vaikuttavilla ladkkeilld must 'i@m la verenpainepotilailla saavutetaan
irbesartaanimonoterapialla huomattavasti pienempi,vast€)Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti
pienen hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. mg piivissd), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1&hes sama kuin valkoihoistfa potilailla.

Irbesartaanilla ei ole kliinisesti merkittéivéiéi&\ usta seerumin virtsahappoon tai virtsan virtsahapon

eritykseen. @

Verenpaineen laskua tutkittiin 318 ensiivisen tai riskiryhméén kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6—16-vuotia en ja nuoren ryhmaissi kolmen viikon jakson aikana, kun
irbesartaanin titrattu tavoitea: 10,5 mg/kg (pieni), 1,5 mg/kg (keskisuuri) ja 4,5 mg/kg (suuri).

Kolmen viikon jakson péét a primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP), oli d@nut léhtdarvoon verrattuna keskiméérin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keskisyuzi @nos), 13,2 mmHg (suuri annos). Ndiden annosten vililld ei havaittu
merkitsevid eroas mitatun diastolisen verenpainearvon (SeDBP) muutoksen korjattu keskiarvo

kahden viikonYakson ajaksi, ja tdmén jakson aikana lumeryhmén potilaiden istuen mitattu systolinen
verenpaine nousi 2,4 mmHg ja diastolinen verenpaine 2,0 mmHg, sen sijaan erisuuruisia
irbesartaaniannoksia saaneiden potilaiden systolisen verenpainearvon muutos oli +0,1 mmHg ja
diastolisen verenpainearvon muutos oli -0,3 mmHg (ks. kohta 4.2).

Hypertensio ja aikuistyypin diabetes, johon liittyy munuaistauti

IDNT-tutkimus (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) osoittaa, ettd irbesartaani hidastaa
munuaistaudin etenemisti potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selvé proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmailld tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Irbesartan BMS-valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkdaikaisen (keskiarvo

2,6 vuotta) Irbesartan BMS-hoidon vaikutuksia munuaistaudin etenemiseen ja kokonaiskuolleisuuteen
(kaikki kuolinsyyt) tutkittiin 1715 hypertensiiviselld potilaalla, joilla oli aikuistyypin diabetes,
proteinuria > 900 mg/vrk ja seerumin kreatiniini 1,0-3,0 mg/dl. Potilaille annettiin Irbesartan BMS-
valmistetta 75 mg:sta ylldpitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg tai lumevalmistetta
sietokyvyn mukaan. Kaikissa hoitoryhmissé potilaat saivat yleensd 2-4 verenpainelddketti (esim.
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diureetteja, beetasalpaajia, alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine < 135/85 mmHg saavutettiin tai
systolinen verenpaine laski 10 mmHg ldhtéarvon ollessa > 160 mmHg. Témain tavoiteverenpaineen
saavutti 60% lumeryhmén potilaista ja 76% irbesartaaniryhmén ja 78% amlodipiiniryhmén potilaista.
Irbesartaani pienensi merkitsevésti suhteellista riskid primaarisen yhdistetyn paatemuuttujan (seerumin
kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus)
osalta. Noin 33% irbesartaaniryhmén potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen
paédtemuuttujan, kun vastaava luku lumeryhmaéssé oli 39% ja amlodipiiniryhméssé 41% [suhteellinen
riski pieneni 20% lumeeseen verrattuna (p = 0,024) ja 23% amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun
primaarisen yhdistetyn paatemuuttujan yksittdisid komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu
vaikutuksia kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vihenemisessa
havaittiin positiivinen suuntaus ja seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen véheni
merkitsevisti.

Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissd sukupuolen, rodun, ién, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtdarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispotilaiden ja
mustaihoisten potilaiden alaryhmissé, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 32%¢aiset) ja
26% (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyoty ei tullut selvisti esiin, joskaan luolﬁ

sulje sitd pois. Sekundaarisessa padtemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei-fata
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhmén vilj] @ populaatiossa,

valit eivéat

Mpotilailla ei-fataalien
.Yrbesartaania saaneilla
tymistd verrattuna

dheni koko

mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien lisdéntymisti ja
syddninfarktien vihenemisti irbesartaaniryhméssd lumeryhméén verratt
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien ja aivohalvausten lig#
amlodipiiniryhméén, mutta sairaalahoitoa vaativa sydédmen vajaatoi

tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitystd néille naispotilail]a t ille havainnoille ei kuitenkaan
ole 1oydetty. - ’®

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Microalbu@a in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, ettd irbesartaani 300 mg hid@8taa selvéin proteinurian kehittymista
potilailla, joilla on mikroalbuminuria. IRMA 2 oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmalla tehty
sairastuvuustutkimus, johon osallistuneilla 590 pottfalla oli aikuistyypin diabetes, mikroalbuminuria
(30-300 mg/vrk) ja normaali munuaistoimi rumin kreatiniini < 1,5 mg/dl miehilla ja

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksessa tark 1in pitkdaikaisen (2 vuotta) Irbesartan BMS-hoidon
vaikutuksia tilan etenemiseen kliinisgk selvaksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus
virtsaan (UAER) > 300 mg/vrk ja‘v% an 30%:n nousu UAER-arvossa ldhtotasoon verrattuna).
Verenpaineen tavoitetasoksi asetg{ir’< 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi
hoitoon lisdttiin tarvittaessa verenpaineldédkkeitd (ei kuitenkaan ACE:n estijid, angiotensiini-II-
antagonisteja eikd dihydropgpidiini-kalsiuminestijid). Sama verenpainetaso saavutettiin kaikissa
hoitoryhmissd, mutta 30 “n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmassa paatemuuttuja (selva
proteinuria) todettii @mméllé osalla potilaista (5,2%) kuin lumeryhmaissé (14,9%) tai 150 mg:n
irbesartaaniannok %ﬁneessa ryhmaéssé (9,7%), miké osoittaa, ettd suurempi annos pienensi
suhteellista ;@ 70 lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Tahén liittyvdd glomerulusfiltraation (GFR)

paranemistasgi hgvaittu kolmen ensimmaiisen hoitokuukauden aikana. Eteneminen kliiniseksi
proteinuriaksifiidastui havaittavasti jo kolmen kuukauden kuluttua ja hidastuminen jatkui koko

2 vuoden jakson ajan. Paluu normoalbuminuriaan (< 30 mg/vrk) oli yleisempad 300 mg:n Irbesartan
BMS-annosta saaneessa ryhmaéssa (34%) kuin lumeryhmaissa (21%).

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annosteltu irbesartaani imeytyy hyvin: tutkimusten mukaan absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 60-80 prosenttia. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta merkitsevisti irbesartaanin
biologiseen hyotyosuuteen. Valmiste sitoutuu plasman proteiineihin noin 96%:sti ja vain véhéisessa
médrin verisoluihin. Jakautumistilavuus on 53-93 litraa. '*C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai
laskimonsisdisen annostelun jalkeen 80-85% kiertdvéstd plasman radioaktiivisuudesta johtuu
muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu maksan kautta glukuronikonjugaation ja
oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva paametaboliitti on irbesartaaniglukuronidi (noin 6%). In vitro-
tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin,
CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin CYP3A4 vaikutuksen ollessa véhiinen.
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Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempéé, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdiman ilmidn mekanismia ei tunneta. Irbesartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnissa oraalisesta annostelusta. Kokonaispuhdistuma on 157-176 ml/min ja
munuaispuhdistuma on 3-3,5 ml/min. Irbesartaanin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on
11-15 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuus saavutetaan 3 pdivin kuluessa kerran paivéssa tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20%) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
paivéssd tapahtuvassa annostelussa. Yhdessa tutkimuksessa hypertensiivisilla naispotilailla havaittiin
jonkin verran korkeampia irbesartaanipitoisuuksia plasmassa. Irbesartaanin puoliintumisajassa ja
kumuloitumisessa ei ollut kuitenkaan eroja. Naispotilaiden annostuksen muuttaminen ei kuitenkaan
ole tarpeen. Irbesartaanin AUC ja C,,x -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkdimmilla
potilailla (= 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevisti. Annostuksen muuttaminen idkkaimmilla potilailla ei ole tarpeen.

Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seké sappi- etti munuaisteitse. '*C-merkitymirbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsiséisen annostelun jilkeen noin 20%(% virtsaan
ja loput ulosteeseen. Alle 2% annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana. Q

*
Irbesartaanin farmakokinetiikkaa arvioitiin 23 hypertensiivisen lapsen ryhmé %kun irbesartaania
(2 mg/kg) annettiin kerran tai useita kertoja vuorokaudessa enintddn 150 pdgM vuorokausiannoksina
neljan viikon ajan. Néistd 23 lapsesta 21:n tietoja voitiin verrata aikuis aiden farmakokineettisiin
tietoihin (lapsista 12 oli yli 12-vuotiaita, yhdeksén oli 6-12-vuotiai \%Jl kset osoittivat, ettd Cyax.,
AUC- ja puhdistuma-arvot olivat vastaavat kuin aikuispotilailla, jotka saivat irbesartaania 150 mggn vu&annoksina. Vihiistd irbesartaanin
kumuloitumista (18 %) plasmaan havaittiin kerran Vuorokau(fe%. annettujen toistuvien annosten
jilkeen. X

Munuaisten vajaatoiminta: irbesartaanin farmakokinee%at parametrit eiviat muutu merkitsevasti
munuaisten vajaatoiminta- tai hemodialyysipotilai@\lrbesartaani ei poistu hemodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta: irbesartaanin fama@ettiset parametrit eivit muutu merkitsevasti lievassi
tai keskivaikeassa kirroosissa.
Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, j 0;1{' akava maksan vajaatoiminta.

*

5.3 Prekliiniset tiedot turvalli esta
Epénormaalista systeemise 1 kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kdytettdessé kliinisesti
relevantteja annoksia. N inisissd turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset

(= 250 mg/kg/vrk roti @)a > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
parametrien Vﬁhﬂ#ﬁi (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittdin korkeat

irbesartaanianng (= 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia muutoksia (kuten interstitiaalinen
nefriitti, tub@tensio, basofiiliset tubulukset, urean ja kreatiniinin pitoisuuksien kohoaminen
plasmassa) rotfien ja makakien munuaisissa. Ndiden muutosten katsotaan aiheutuneen ladkkeen
hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vihensivit munuaisperfuusiota. Irbesartaani aiheutti edelleen
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa (rotilla > 90 mg/kg/vrk, makakeilla

> 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aiheutuneen irbesartaanin farmakologisesta
vaikutuksesta. Annettaessa irbesartaania ihmisille terapeuttisina annoksina munuaisten

jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndytd olevan merkitysta.
Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.

Irbesartaanilla tehdyissé eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevié toksisia vaikutuksia (lisdéntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tétd ei esiintynyt enéé
syntymaén jilkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevésti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eiké kanilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti.

Vesipitoinen kolloidinen piidioksidi
Esigelatinoitu maissitarkkelys
Poloksameeri 188

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen. %

6.3 Kestoaika OQ
3 vuotta. 5&

6.4 Siilytys @Q

Siiilytd alle 30°C. . {Q

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) ’@.

14 tabletin pakkaukset: 1 ldpipainoliuska, jossa 14 tabl@a PVC/PVDC/alumiinilevyssé

28 tabletin pakkaukset: 2 ldpipainoliuskaa, joissa blettia PVC/PVDC/alumiinilevyssé

56 tabletin pakkaukset: 4 ldpipainoliuskaa, jois ablettia PVC/PVDC/alumiinilevyssé

98 tabletin pakkaukset: 7 ldpipainoliuskaa, '&@'14 tablettia PVC/PVDC/alumiinilevyssa

56 x 1 tabletin pakkaukset: 7 léipipainoliu@ joissa kussakin 8 x 1 tablettia yksittdispakattuina
PVC/PVDC/alumiinilevyssd \Q

>
Kaikkia pakkauskokoja ei valtta %ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoime \'1ttﬁmiselle

Kayttdméaton Valmi§tj @3 dte on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
*
O

7. MY\@UVAN HALTIJA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/375/011-015
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispadivamadra: 19. tammikuuta 2007
Viimeisin uudistamispdivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 75 mg tabletti, kalvopéillysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 75 mg irbesartaania.
Apuaine: 25,50 mg laktoosimonohydraattia / kalvopaillysteinen tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaéllysteinen. %
@ toisella

Valkoinen tai vaalea, kaksoiskupera ja soikea tabletti, jossa on toisella puolella s$

puolella numero 2871. .
\§\

4, KLIINISET TIEDOT @Q

41 Kiyttoaiheet . {Q
O

Essentiellin hypertension hoito. ’0

Munuaistaudin hoito aikuistyypin diabetesta sairastavil& ertensiivisilla potilailla muun
verenpaineldékityksen osana (ks. kohta 5.1). .

4.2  Annostus ja antotapa @

o
\ 150 mg kerran péivissd, joko aterian yhteydessa tai
istetta 150 mg kerran péivissd verenpaine pysyy
innassa kuin 75 mg:n annoksella. 75 mg:n aloitusannosta
odialyysipotilaille ja yli 75-vuotiaille vanhuksille.

Suositeltu normaali aloitus- ja yllépitoan
muulloin. Annettaessa Irbesartan B
24 tunnin ajan tavallisesti paremmi
tulisi kuitenkin harkita, esimerki

Potilailla, joiden Verenpainqﬁ\ e riittdvasti hallinnassa 150 mg:n Irbesartan BMS-annoksella kerran
péivissd, voidaan annos taa 300 mg:aan, tai lisdtd hoitoon muita verenpaineldidkkeitd. Etenkin
diureetin, kuten hydr @ritiatsidin, lisddmiselld Irbesartan BMS-hoitoon on havaittu olevan
additiivinen Vaik%. kohta 4.5).

‘0
Hypertensii@ikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella Y50 mg kerran péivéssé, ja annostus nostetaan véhitellen 300 mg:aan kerran péivéssi,
joka on suositeltu ylldpitoannostus munuaistaudin hoidossa. Irbesartan BMS-valmisteen suotuisa
munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa perustuu
tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun verenpaineladkityksen lisdna
tavoiteverenpaineen saavuttamiseksi (ks. kohta 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta: annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Hemodialyysipotilailla tulisi harkita pienempaé aloitusannosta (75 mg) (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta: annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievi tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinistd
kokemusta.

Vanhukset: vaikka 75 mg:n annosta tulee harkita aloitettaessa hoito yli 75-vuotiaille potilaille, annosta
ei yleensi tarvitse vanhuksilla muuttaa.
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Lapsipotilaat: Irbesartaanin kayttdd lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta ovat riittiméattomat (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille (ks. kohta 6.1).
Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmdaisen annoksen
jélkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, véhésuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Téllaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
BMS-hoidon aloittamista.

Renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan wékn
lisddntynyt potilaalla, jolla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ai% toimivan
munuaisen valtimon ahtauma ja jota hoidetaan reniini-angiotensiini-aldosterQnipdr Imaan
vaikuttavilla laskkeilld. Vaikka tillaista ei ole dokumentoitu Irbesartan BMS¢hQidon yhteydessi,

angiotensiini-II-reseptoriantagonistien yhteydessa voidaan olettaa esiinty. amanlaista vaikutusta.
Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Irbesart -valmisteella munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kaliym- eatiniinitason sdannollistd

seurantaa. Irbesartan BMSin kdytdsti ei ole kokemuksia hiljaf munuaissiirrinnéisen saaneilla
potilailla. Q(b.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistau@%airastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivé@\:et yhteneviiset kaikissa alaryhmissa pitkalle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaide&tu finuksesta tehdyssé analyysissd. Varsinkaan

naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmagsd gaikutus ei ollut yhté suotuisa (ks. kohta 5.1).

kdytettdessd, hyperkalemiaa saattaa g ntua Irbesartan BMS-hoidon aikana, erityisesti jos potilaalla
on munuaisten vajaatoiminta, digh®¢ttisen munuaistaudin aiheuttama selva proteinuria ja/tai syddmen
vajaatoiminta. Riskiryhmaa vien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syytd seurata tarkoin

(ks. kohta 4.5). %

Litium: Irbesartan %@almisteen samanaikaista kdyttod litiumin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Hyperkalemia: kuten muita reniini—ag? %iini—aldosteronij arjestelméén vaikuttavia ladkkeitd

Aortta- ja mitr pastenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden
kayton yht yleensékin, aortta- tai mitraalildppéstenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatida sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensd saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estivilld verenpaineldédkkeilld. Tdmén vuoksi Irbesartan BMS-
valmisteen kayttod ei suositella tdssd tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat padasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmén aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaanlukien munuaisvaltimon ahtauma), on tihén
jarjestelméén vaikuttavaan ACE-estdjdhoitoon tai angiotensiini-II-reseptoriantagonistihoitoon liittynyt
akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Kuten
yleensékin verenpainelddkkeitd kaytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa sydédninfarktiin
tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen syddnsairaus tai muu iskeeminen sydin- tai
verisuonitauti.
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Samoin kuin ACE:n estdjit todennikoisesti my0s irbesartaani ja muut angiotensiiniantagonistit
tehoavat huonommin mustaihoisten potilaiden kuin muiden potilaiden verenpaineeseen, mika saattaa
johtua siitd, ettd tilat, joihin liittyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisten
verenpainepotilaiden keskuudessa (ks. kohta 5.1).

Raskaus: Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kiyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini I -reseptorisalpaajaa kéyttiva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttoa
pidetd valttaimattomanad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorisalpaajien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Laktoosi: timi lddkevalmiste sisiltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei pidd kayttda tata ladketta.

Lapsipotilaat: irbesartaania on tutkittu pediatrisissa populaatioissa 6—16-vuotiaiden iké dssd, mutta
tdmanhetkiset tiedot eivét riitd tukemaan kéyton laajentamista lapsipotilaisiin, ennen ipirlisaa
tutkimustietoa saadaan (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2). Q

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekid muut y@ralkutukset

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet: muut verenpainelddkkeet saattav atd irbesartaanin
hypotensiivisid vaikutuksia. Kuitenkin Irbesartan BMS-hoitoa on a turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, kuten beetasalpaajien, pitkdvaikutteisten k minestéjien ja tiatsididiureettien,
kanssa. Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi alheuttaa,vtbfmlvaj etta ja hypotensioriskia
Irbesartan BMS-hoidon alussa (ks. kohta 4.4). @

Kaliumlisi ja kaliumia sidstdvit diureetit: muiden neni@angiotensiinij drjestelméén vaikuttavien
ladkkeiden kdytostd saatujen kokemusten peruste aaliumia sddstivien diureettien, kaliumlisén,
kaliumia sisdltdvan suolan korvikkeen tai mui keiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), saman %’1 kayttd voi nostaa seerumin kaliumpitoisuutta, eika
se siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4). @

Litium: litiumin ja angiotensiinikQ
korjautuvaa seerumin litiumpitoi
havaittu erittdin harvoin irbe

suositella (ks. 4.4). Mikali Q%gn
litiumpitoisuuden huolelk e

asin estdjien samanaikaisen kdyton on kuvattu aiheuttaneen
n nousua ja toksisuutta. Téllaista vaikutusta on toistaiseksi

in kéyton yhteydessé. Néin ollen samanaikaista kdyttod ei
aikainen kéytto on tarpeellista, suositellaan seerumin

urantaa.

eet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentyé.

Kuten ACE-estijien kohdalla, angiotensiini-II salpaajien samanaikainen kayttd
tulehduskipulddkkeiden kanssa voi lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaanlukien
akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo
hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio.Tdllaista yhdistelméihoitoa tulee méaréta varoen,
erityisesti idkkailla potilailla. Potilaiden riittdvastd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd madrdajoin hoidon aikana.

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisisséd tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu pddasiassa

CYP2C9 entsyymin vaikutuksesta ja jossain méirin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittavia
farmakokineettisid tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9 isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9 entsyymié
indusoivien ldadkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
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tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kéyttod ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II —reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté altistuminen ACE-estdjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana liséa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasté riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estéjiin. Jos angiotensiini?
reseptorisalpaajaa kéyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tulee vaihtaa muu, ra en aikanakin
turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod pj

valttimattoména. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorisalpaajien k&y#ottitlee lopettaa heti,
ja tarvittaessa tulee aloittaa muu lakitys.

Altistus angiotensiini II -reseptorisalpaajille toisen ja kolmannen ras Imanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta hei@ lapsiveden miiré pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi
ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).
Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmannekse
reseptorisalpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvin mun
Imeviisikiisid, joiden &iti on kéyttinyt angiotensiim'{
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). @

a altistunut angiotensiini II -
ja kallon ultradédnitutkimus.
septorisalpaajia, tulee seurata huolellisesti

Imetys: \\@'

Koska Irbesartan BMS -valmisteen kg a imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Irbesartan
BMS -valmisteen kayttod suositell suositellaan vaihtoehtoista ladkitystd, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen ai Qaon paremmin todettu, erityisesti kun imetetéén vastasyntynytta
lasta tai keskosta. \&

4.7 Vaikutus ajoky@ Ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia irh nin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Farmakodynaat ominaisuuksien perusteella irbesartaani ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn
eikd koneidéy kayttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kéytettidessd on otettava huomioon,
ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai visymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessa
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhmin (56,2%) ja lumelddkeryhmén (56,5%) valilla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttineitd potilaita oli vdhemméin
irbesartaania saaneessa ryhmaéssa (3,3%) kuin lumelddkeryhmassa (4,5%). Haittavaikutusten
esiintyvyys ei ollut riippuvainen annoksesta (suositellulla annosalueella), sukupuolesta, idsté, rodusta
tai hoidon kestosta.

Diabetesta sairastaneista verenpainepotilaista, joilla oli mikroalbuminuria ja normaali

munuaistoiminta, 0,5 prosentilla esiintyi ortostaattista huimausta ja ortostaattista hypotensiota (melko
harvinaisia), mutta kuitenkin enemmaén kuin lumeryhméissa.
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Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia raportoitiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa,
joissa irbesartaania annettiin 1965 verenpainepotilaalle. Tédhdelld (*) on merkitty ne haittavaikutukset,
joita raportoitiin liséksi > 2 prosentilla diabetesta sairastaneista verenpainepotilaista, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, ja joita raportoitiin enemmaén kuin

lumeryhmassa.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kaytint64 noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Tutkimukset:
Hyvin yleiset:

Yleiset:

Sydéan:

Melko harvinaiset: takykardia

Hermosto:
Yleiset:

Hyperkalemiaa* esiintyi useammin irbesartaania kuin lumevalmistetta saaneilla
diabetespotilailla. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
mikroalbuminuria ja normaali munuaisten toiminta, hyperkalemian (> 5,5 mekv/l)
esiintymistiheys oli 29,4% 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa dssd
22% lumeryhméssi. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla

ian (= 5,5
mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3% irbesartaaniryhméssé ja2Q,3”s lumeryhméssa.
Irbesartaanihoitoa saaneilla potilailla todettiin yleisesti \ merkitsevad
plasman kreatiinikinaasiarvon nousua. Ndihin muuto 1 liittynyt tunnistettavia
kliinisid lihas- tai luusto-oireita yhdessdakdan tapau
Irbesartaania saaneista pitkille edennytté diabeepty
verenpainepotilaista 1,7 prosentilla on todettu oglobiiniarvon lasku*, joka ei
ollut kliinisesti merkittava. . ’0

2

huimaus, ortostaattinen@hs*

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsj@
Melko harvinaiset: yski .
&

Ruoansulatuselimisto:

Yleiset:

Melko harvinaiset: ripuli

¥/oksentelu
epsia/niréstys

pahoiny,

Luusto, lihakset i%kudos:
Yleiset: o~ as- ja luustokipu*

Verisuonisto:\/

Yleiset:

g

Ortostaattinen hypotensio™

Melko harvinaiset: punastuminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Yleiset:

vasymys

Melko harvinaiset: rintakipu

Sukupuolielimet ja rinnat:

Melko harvinaiset: sukupuolitoimintojen héiriot

Irbesartaanin markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu liséiksi seuraavia haittavaikutuksia; ne on
saatu spontaaneista raporteista, ja siksi niiiden haittavaikutusten esiintymistiheyksia ei tunneta:
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Hermosto:
Paansarky

Kuulo ja tasapainoelin:
Tinnitus

Ruoansulatuselimisto:
Makuaistin héiriot

Munuaiset ja virtsatiet:
Munuaisten toiminnan heikkeneminen, myds munuaisten vajaatoiminta riskiryhmiin kuuluvilla
potilailla (ks. kohta 4.4)

Iho ja ihonalainen kudos:
Erittdin harvinaiset: leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos: @,
Nivelsirky, lihassirky (joissakin tapauksissa tdhin on liittynyt kohonnut plasman l@ inikinaasi),
lihaskouristukset

Hyperkalemia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus: $

Immuunijarjestelmé:
Yliherkkyysreaktiot, kuten angioddeema, ihottuma, nokkos;hqum

Maksa ja sappi:
Maksa ja sappi: Q}\

Maksatulehdus, maksan toimintahdiriot .

Lapsipotilaat: Satunnaistetussa tutkimuksessa, 011 mukana 318 hypertensiivistd 6—16-vuotiasta
lasta ja nuorta, kolmen viikon kaksoissokk @bssa tuli esiin seuraavia hoitoon liittyneité
haittavaikutuksia: paansarky (7,9 %), hyp@s 0 (2,2 %), huimaus (1,9 %), yski (0,9 %). Tdméin
tutkimuksen 26 viikkoa kestineessé qv sa vaiheessa yleisimmait laboratorioarvojen muutokset
olivat kreatiniiniarvon nousu (6,5 "V%;?;atiinikinaasiarvon nousu 2 prosentilla hoitoa saaneista

lapsista. N\
. &
>

4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisjll ,@ka saivat enintddn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivét
viitanneet Valrmst sisuuteen. Yliannostus ilmenee todennikodisimmin hypotensiona ja

tulee olla oire¢himukainen ja elintoimintoja tukeva. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Yliannostusta voidaan hoitaa aktiivihiilelld. Irbesartaani ei poistu hemodialyysin
avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Angiotensiini-II-antagonistit, ATC-koodi: CO9C A04.
Vaikutusmekanismi: Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini-II-
reseptorin (tyyppi AT,) antagonisti. Se todennikdisesti estdd angiotensiini-II:n kaikki AT,-reseptorin

viélittdmét vaikutukset angiotensiini-Il:n alkuperésté tai synteesireitista riippumatta. Angiotensiini-II
(AT))-reseptoreiden selektiivinen antagonismi nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini-1I-tasoja
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sekd vihentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin irbesartaanilla yksindén ei ole
merkitsevasti vaikutusta suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd ACE:t (kininaasi-II), entsyymis,
joka saa aikaan angiotensiini-II:n muodostusta ja myos hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi
metaboliiteiksi. Irbesartaani ei tarvitse vaikuttaakseen metabolista aktivaatiota.

Kliininen teho:

Hypertensio
Irbesartaani alentaa verenpainetta vaikuttamatta juuri lainkaan syddmen syketiheyteen. Verenpaine

alenee annosriippuvaisesti kerran pdivéssi annosteltuna ja ndyttia tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran pdivissd annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jilkeen) keskiméérin 8-13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemmaén
kuin lumelééke.

Valmisteen verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 3-6 tunnissa annostelusta ja
verenpainetta alentava vaikutus sdilyy véhintddn 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua verenpaineen lasku oli
suositelluilla annoksilla 60-70% vastaavasta 3-6 tunnin kohdalla saavutetusta diastolisegtaja
systolisesta enimmaéisvasteesta. 150 mg:n annos kerran péivissi annettuna sai aikaan(éymlaisen
24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa paivéssa annettuna. Qﬂ
Irbesartan BMSin verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon ja
maksimivaikutus 4-6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta a at vaikutukset
sédilyvit pitkédaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jdlkeen verenpaine pa asteittain 1ahtotasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentav }ku ukset ovat additiivisia.
Potilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksindén riittéivésigllinnassa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittiminen irbesartagniffiserran piivissi laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3-6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumelda en verrattuna.

Iké tai sukupuoli eivit vaikuta Irbesartan BMSin tehoo @{en muillakin reniini-
angiotensiinijarjestelmdan vaikuttavilla ladkkeilld muséﬂoisilla verenpainepotilailla saavutetaan
irbesartaanimonoterapialla huomattavasti pienemp#y/aste. Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti
pienen hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. 1275 mg péivissd), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1dhes sama kuin Va@silla potilailla.

Irbesartaanilla ei ole kliinisesti merkittédva utusta seerumin virtsahappoon tai virtsan virtsahapon

eritykseen.
x<Q

Verenpaineen laskua tutkittiin 3 "l@ertensiivisen tai riskiryhméan kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6—16-vu i&apsen ja nuoren ryhmaéssd kolmen viikon jakson aikana, kun
irbesartaanin titrattu tavoit s oli 0,5 mg/kg (pieni), 1,5 mg/kg (keskisuuri) ja 4,5 mg/kg (suuri).
Kolmen viikon jakson p@dfty€ssa primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP @lentunut lahtdarvoon verrattuna keskimédrin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keski nnos), 13,2 mmHg (suuri annos). Ndiden annosten vililld ei havaittu
merkitsevad e en mitatun diastolisen verenpainearvon (SeDBP) muutoksen korjattu keskiarvo
ni annos), 3,2 mmHg (keskisuuri annos), 5,6 mmHg (suuri annos). Mydhemmin
1stettiin uudelleen joko vaikuttavaa lddkeainetta tai lumevalmistetta saavaan ryhméén
kahden viikon jakson ajaksi, ja timén jakson aikana lumeryhmén potilaiden istuen mitattu systolinen
verenpaine nousi 2,4 mmHg ja diastolinen verenpaine 2,0 mmHg, sen sijaan erisuuruisia
irbesartaaniannoksia saaneiden potilaiden systolisen verenpainearvon muutos oli +0,1 mmHg ja
diastolisen verenpainearvon muutos oli -0,3 mmHg (ks. kohta 4.2).

Hypertensio ja aikuistyypin diabetes, johon liittyy munuaistauti

IDNT-tutkimus (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) osoittaa, etté irbesartaani hidastaa
munuaistaudin etenemisti potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmaélla tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Irbesartan BMS-valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkdaikaisen (keskiarvo

2,6 vuotta) Irbesartan BMS-hoidon vaikutuksia munuaistaudin etenemiseen ja kokonaiskuolleisuuteen
(kaikki kuolinsyyt) tutkittiin 1715 hypertensiiviselld potilaalla, joilla oli aikuistyypin diabetes,
proteinuria > 900 mg/vrk ja seerumin kreatiniini 1,0-3,0 mg/dl. Potilaille annettiin Irbesartan BMS-
valmistetta 75 mg:sta yllédpitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg tai lumevalmistetta
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sietokyvyn mukaan. Kaikissa hoitoryhmissa potilaat saivat yleensd 2-4 verenpainelddketta (esim.
diureetteja, beetasalpaajia, alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine < 135/85 mmHg saavutettiin tai
systolinen verenpaine laski 10 mmHg 1dht6arvon ollessa > 160 mmHg. Tdmén tavoiteverenpaineen
saavutti 60% lumeryhman potilaista ja 76% irbesartaaniryhmén ja 78% amlodipiiniryhmaén potilaista.
Irbesartaani pienensi merkitseviésti suhteellista riskid primaarisen yhdistetyn paitemuuttujan (seerumin
kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus)
osalta. Noin 33% irbesartaaniryhmén potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen
paitemuuttujan, kun vastaava luku lumeryhmaéssé oli 39% ja amlodipiiniryhmassé 41% [suhteellinen
riski pieneni 20% lumeeseen verrattuna (p = 0,024) ja 23% amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun
primaarisen yhdistetyn padtemuuttujan yksittiisia komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu
vaikutuksia kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vihenemisessi
havaittiin positiivinen suuntaus ja seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen vaheni
merkitsevasti.

Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissi sukupuolen, rodun, iin, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtoarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispoptiqi
mustaihoisten potilaiden alaryhmissé, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 3
26% (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyoty ei tullut selvésti esiin, joskaan ] usvalit eivit
sulje sitd pois. Sekundaarisessa padtemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei;fx
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhmén vakM koko populaatiossa,
mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien lisdéntymista j spotilailla ei-fataalien
sydéninfarktien vihenemistd irbesartaaniryhméssi lumeryhméén verra . Irbesartaania saaneilla
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien ja aivohalvaust idntymistd verrattuna
amlodipiiniryhméan, mutta sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatt
tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitysté néille nalspotllaﬁ%hdyille havainnoille ei kuitenkaan
ole 16ydetty.

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Mlcroalbu@ﬁurla in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, etti irbesartaani 300 “hidastaa selviin proteinurian kehittymisté
potilailla, joilla on mikroalbuminuria. IRMA 2 oli ekontrolloitu kaksoissokkomenetelmalla tehty
sairastuvuustutkimus, johon osallistuneilla tilaalla oli aikuistyypin diabetes, mikroalbuminuria
(30-300 mg/vrk) ja normaali munuaistoiny seerumin kreatiniini < 1,5 mg/dl miehilla ja

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksess%l» Itiin pitkdaikaisen (2 vuotta) Irbesartan BMS-hoidon

vaikutuksia tilan etenemiseen kliini tai selviksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus
virtsaan (UAER) > 300 mg/vrk jadahintddn 30%:n nousu UAER-arvossa laht6tasoon verrattuna).

Verenpaineen tavoitetasoksi tiin < 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi
hoitoon lisittiin tarvittaess tta verenpainelddkkeitd (ei kuitenkaan ACE:n estdjid, angiotensiini-II-
antagonisteja eikd dihyd diini-kalsiuminestijid). Sama verenpainetaso saavutettiin kaikissa

hoitoryhmissa, mut@mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmaissa padtemuuttuja (selva
proteinuria) todet% nemmalli osalla potilaista (5,2%) kuin lumeryhmaéssa (14,9%) tai 150 mg:n
irbesartaanianng saaneessa ryhmissa (9,7%), miké osoittaa, ettd suurempi annos pienensi
suhteellista @ 0% lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Téhén liittyvaa glomerulusfiltraation (GFR)
paranemista eMavaittu kolmen ensimmaiisen hoitokuukauden aikana. Eteneminen kliiniseksi
proteinuriaksi hidastui havaittavasti jo kolmen kuukauden kuluttua ja hidastuminen jatkui koko

2 vuoden jakson ajan. Paluu normoalbuminuriaan (< 30 mg/vrk) oli yleisempéd 300 mg:n Irbesartan
BMS-annosta saaneessa ryhmaéssa (34%) kuin lumeryhmaissa (21%).

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annosteltu irbesartaani imeytyy hyvin: tutkimusten mukaan absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 60-80 prosenttia. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta merkitsevésti irbesartaanin
biologiseen hydtyosuuteen. Valmiste sitoutuu plasman proteiineihin noin 96%:sti ja vain véhéisessé
médrin verisoluihin. Jakautumistilavuus on 53-93 litraa. '*C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai
laskimonsisdisen annostelun jélkeen 80-85% kiertévisti plasman radioaktiivisuudesta johtuu
muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu maksan kautta glukuronikonjugaation ja
oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva paametaboliitti on irbesartaaniglukuronidi (noin 6%). In vitro-
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tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin,
CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin CYP3 A4 vaikutuksen ollessa véhidinen.

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vihdisempdd, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdmén ilmidn mekanismia ei tunneta. Irbesartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnissa oraalisesta annostelusta. Kokonaispuhdistuma on 157-176 ml/min ja
munuaispuhdistuma on 3-3,5 ml/min. Irbesartaanin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on
11-15 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuus saavutetaan 3 paivin kuluessa kerran paivassa tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20%) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
paivissi tapahtuvassa annostelussa. Yhdessd tutkimuksessa hypertensiivisilld naispotilailla havaittiin
jonkin verran korkeampia irbesartaanipitoisuuksia plasmassa. Irbesartaanin puoliintumisajassa ja
kumuloitumisessa ei ollut kuitenkaan eroja. Naispotilaiden annostuksen muuttaminen ei kuitenkaan
ole tarpeen. Irbesartaanin AUC ja C,,, -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkdimmilla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevésti. Annostuksen muuttaminen idkkdimmilld potilailla ei ole tarpeen.

Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat sekd sappi- ettd munuaisteitse. C -m n 1rbesartaan1n
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jilkeen n erittyy virtsaan
ja loput ulosteeseen. Alle 2% annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana. Q

Irbesartaanin farmakokinetiikkaa arvioitiin 23 hypertensiivisen lapsen assa kun irbesartaania
(2 mg/kg) annettiin kerran tai useita kertoja vuorokaudessa enintéa mg:n vuorokausiannoksina
neljén viikon ajan. Ndistd 23 lapsesta 21:n tietoja voitiin verrafa a ¥spotilaiden farmakokineettisiin
tietoihin (lapsista 12 oli yli 12-vuotiaita, yhdeksén oli 6-12-vt 1ta) Tulokset osoittivat, ettd C ..
AUC- ja puhdistuma-arvot olivat vastaavat kuin aikuispotilailla, jotka saivat irbesartaania & vuorokausiannoksina. Vihiistd irbesartaanin
kumuloitumista (18 %) plasmaan havaittiin kerran vuor essa annettujen toistuvien annosten

jélkeen.
Munuaisten vajaatoiminta: irbesartaanin farm ettlset parametrit eivit muutu merkitsevasti
munuaisten vajaatoiminta- tai hemodialyysi lla Irbesartaani ei poistu hemodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta: irbesartaanin @@okineettiset parametrit eivit muutu merkitsevasti lievassa
tal keskivaikeassa kirroosissa.
Tutkimuksia ei ole tehty potilail

5.3 Prekliiniset tiedo@l

Epénormaalista syste @esta tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kaytettdessa kliinisesti
relevantteja ann on-kliinisissd turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset
(=250 mg/kg/v illa ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
ienyyah8remisté (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittdin korkeat
irbesartaanianifokset (> 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia muutoksia (kuten interstitiaalinen
nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, urean ja kreatiniinin pitoisuuksien kohoaminen
plasmassa) rottien ja makakien munuaisissa. Ndiden muutosten katsotaan aiheutuneen ladkkeen
hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vihensivdt munuaisperfuusiota. Irbesartaani aiheutti edelleen
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa (rotilla > 90 mg/kg/vrk, makakeilla

> 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aiheutuneen irbesartaanin farmakologisesta
vaikutuksesta. Annettaessa irbesartaania ihmisille terapeuttisina annoksina munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndytd olevan merkitysté.

fla on vakava maksan vajaatoiminta.

isuudesta

Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.
Irbesartaanilla tehdyissa eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevié toksisia vaikutuksia (lisddntynyt

munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tété ei esiintynyt endd
syntymén jélkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
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aiheuttivat merkitsevésti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eikd kanilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

laktoosimonohydraatti

mikrokiteinen selluloosa

kroskarmelloosinatrium

hypromelloosi

piidioksidi

magnesiumstearaatti.

Kalvopaillyste: ®,®
laktoosimonohydraatti Q
hypromelloosi ‘\0
titaanidioksidi Q
makrogoli 3000

karnaubavaha. @Q

6.2  Yhteensopimattomuudet . @
Ei oleellinen. ’ﬁ

6.3 Kestoaika .

N\
3 vuotta. %Q
N
®®
Siiilytd alle 30°C. . é\.
N\
6.5 Pakkaustyyppi ja pal@oko (pakkauskoot)

14 kalvopaéllysteisen tab&f&pakkaukset: 1 lapipainoliuska, jossa 14 kalvopééllysteistd tablettia

6.4 Siilytys

PVC/PVDC/alumiipi sd.

28 kalvopéiéllysta?%?hletin pakkaukset: 2 ldpipainoliuskaa, joissa 14 kalvopaéllysteistd tablettia
PVC/PVDC/a% evyssi.

56 kalvopaallystefsen tabletin pakkaukset: 4 ldpipainoliuskaa, joissa 14 kalvopaillysteistd tablettia
PVC/PVDC/aMimiinilevyssa.

84 kalvopéillysteisen tabletin pakkaukset: 6 lapipainoliuskaa, joissa 14 kalvopaillysteisti tablettia
PVC/PVDC/alumiinilevyssa.

98 kalvopaillysteisen tabletin pakkaukset: 7 lapipainoliuskaa, joissa 14 kalvopaillysteistd tablettia
PVC/PVDC/alumiinilevyssa.

56 x 1 kalvopaillysteisen tabletin pakkaukset: 7 1dpipainoliuskaa, joissa kussakin

8 x 1 kalvopéillysteistd tablettia yksittdispakattuina PVC/PVDC/alumiinilevyssé.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdimaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/375/016-021

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispadivamadra: 19. tammikuuta 2007 @
Viimeisin uudistamispaivamaara: @,
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA %
Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston A) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/. @

&
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg irbesartaania.
Apuaine: 51,00 mg laktoosimonohydraattia / kalvopaillysteinen tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaéllysteinen. %
@ toisella

Valkoinen tai vaalea, kaksoiskupera ja soikea tabletti, jossa on toisella puolella s$

puolella numero 2872. .
\§\

4, KLIINISET TIEDOT @Q

41 Kiyttoaiheet . {Q
O

Essentiellin hypertension hoito. ’0

Munuaistaudin hoito aikuistyypin diabetesta sairastavil& ertensiivisilla potilailla muun
verenpaineldékityksen osana (ks. kohta 5.1). .

4.2  Annostus ja antotapa @

o
\ 150 mg kerran péivissd, joko aterian yhteydessa tai
istetta 150 mg kerran péivissd verenpaine pysyy
innassa kuin 75 mg:n annoksella. 75 mg:n aloitusannosta
odialyysipotilaille ja yli 75-vuotiaille vanhuksille.

Suositeltu normaali aloitus- ja yllépitoan
muulloin. Annettaessa Irbesartan B
24 tunnin ajan tavallisesti paremmi
tulisi kuitenkin harkita, esimerki

Potilailla, joiden Verenpainqﬁ\ e riittdvasti hallinnassa 150 mg:n Irbesartan BMS-annoksella kerran
péivissd, voidaan annos taa 300 mg:aan, tai lisdtd hoitoon muita verenpaineldidkkeitd. Etenkin
diureetin, kuten hydr @ritiatsidin, lisddmiselld Irbesartan BMS-hoitoon on havaittu olevan
additiivinen Vaik%. kohta 4.5).

‘0
Hypertensii@ikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella Y50 mg kerran péivéssé, ja annostus nostetaan véhitellen 300 mg:aan kerran péivéssi,
joka on suositeltu ylldpitoannostus munuaistaudin hoidossa. Irbesartan BMS-valmisteen suotuisa
munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa perustuu
tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun verenpaineladkityksen lisdna
tavoiteverenpaineen saavuttamiseksi (ks. kohta 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta: annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Hemodialyysipotilailla tulisi harkita pienempaé aloitusannosta (75 mg) (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta: annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievi tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinistd
kokemusta.

Vanhukset: vaikka 75 mg:n annosta tulee harkita aloitettaessa hoito yli 75-vuotiaille potilaille, annosta
ei yleensi tarvitse vanhuksilla muuttaa.
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Lapsipotilaat: Irbesartaanin kayttdd lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta ovat riittiméattomat (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille (ks. kohta 6.1).
Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmdaisen annoksen
jélkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, véhésuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Téllaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
BMS-hoidon aloittamista.

Renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan wékn
lisddntynyt potilaalla, jolla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ai% toimivan
munuaisen valtimon ahtauma ja jota hoidetaan reniini-angiotensiini-aldosterQnipdr Imaan
vaikuttavilla laskkeilld. Vaikka tillaista ei ole dokumentoitu Irbesartan BMS¢hQidon yhteydessi,

angiotensiini-II-reseptoriantagonistien yhteydessa voidaan olettaa esiinty. amanlaista vaikutusta.
Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Irbesart -valmisteella munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kaliym- eatiniinitason sdannollistd

seurantaa. Irbesartan BMSin kdytdsti ei ole kokemuksia hiljaf munuaissiirrinnéisen saaneilla
potilailla. Q(b.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistau@%airastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivé@\:et yhteneviiset kaikissa alaryhmissa pitkalle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaide&tu finuksesta tehdyssé analyysissd. Varsinkaan

naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmagsd gaikutus ei ollut yhté suotuisa (ks. kohta 5.1).

kdytettdessd, hyperkalemiaa saattaa g ntua Irbesartan BMS-hoidon aikana, erityisesti jos potilaalla
on munuaisten vajaatoiminta, digh®¢ttisen munuaistaudin aiheuttama selva proteinuria ja/tai syddmen
vajaatoiminta. Riskiryhmaa vien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syytd seurata tarkoin

(ks. kohta 4.5). %

Litium: Irbesartan %@almisteen samanaikaista kdyttod litiumin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Hyperkalemia: kuten muita reniini—ag? %iini—aldosteronij arjestelméén vaikuttavia ladkkeitd

Aortta- ja mitr pastenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden
kayton yht yleensékin, aortta- tai mitraalildppéstenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatida sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensd saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estivilld verenpaineldédkkeilld. Tdmén vuoksi Irbesartan BMS-
valmisteen kayttod ei suositella tdssd tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat padasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmén aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaanlukien munuaisvaltimon ahtauma), on tihén
jarjestelméén vaikuttavaan ACE-estdjdhoitoon tai angiotensiini-II-reseptoriantagonistihoitoon liittynyt
akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Kuten
yleensékin verenpainelddkkeitd kaytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa sydédninfarktiin
tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen syddnsairaus tai muu iskeeminen sydin- tai
verisuonitauti.
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Samoin kuin ACE:n estdjit todennikoisesti my0s irbesartaani ja muut angiotensiiniantagonistit
tehoavat huonommin mustaihoisten potilaiden kuin muiden potilaiden verenpaineeseen, mika saattaa
johtua siitd, ettd tilat, joihin liittyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisten
verenpainepotilaiden keskuudessa (ks. kohta 5.1).

Raskaus: Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kiyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini I -reseptorisalpaajaa kéyttiva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttoa
pidetd valttaimattomanad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorisalpaajien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Laktoosi: timi lddkevalmiste sisiltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei pidd kayttda tata ladketta.

Lapsipotilaat: irbesartaania on tutkittu pediatrisissa populaatioissa 6—16-vuotiaiden iké dssd, mutta
tdmanhetkiset tiedot eivét riitd tukemaan kéyton laajentamista lapsipotilaisiin, ennen ipirlisaa
tutkimustietoa saadaan (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2). Q

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekid muut y@ralkutukset

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet: muut verenpainelddkkeet saattav atd irbesartaanin
hypotensiivisid vaikutuksia. Kuitenkin Irbesartan BMS-hoitoa on a turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, kuten beetasalpaajien, pitkdvaikutteisten k minestéjien ja tiatsididiureettien,
kanssa. Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi alheuttaa,vtbfmlvaj etta ja hypotensioriskia
Irbesartan BMS-hoidon alussa (ks. kohta 4.4). @

Kaliumlisi ja kaliumia sidstdvit diureetit: muiden neni@angiotensiinij drjestelméén vaikuttavien
ladkkeiden kdytostd saatujen kokemusten peruste aaliumia sddstivien diureettien, kaliumlisén,
kaliumia sisdltdvan suolan korvikkeen tai mui keiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), saman %’1 kayttd voi nostaa seerumin kaliumpitoisuutta, eika
se siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4). @

Litium: litiumin ja angiotensiinikQ
korjautuvaa seerumin litiumpitoi
havaittu erittdin harvoin irbe

suositella (ks. 4.4). Mikali Q%gn
litiumpitoisuuden huolelk e

asin estdjien samanaikaisen kdyton on kuvattu aiheuttaneen
n nousua ja toksisuutta. Téllaista vaikutusta on toistaiseksi

in kéyton yhteydessé. Néin ollen samanaikaista kdyttod ei
aikainen kéytto on tarpeellista, suositellaan seerumin

urantaa.

eet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentyé.

Kuten ACE-estijien kohdalla, angiotensiini-II salpaajien samanaikainen kayttd
tulehduskipulddkkeiden kanssa voi lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaanlukien
akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo
hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio.Tdllaista yhdistelméihoitoa tulee méaréta varoen,
erityisesti idkkailla potilailla. Potilaiden riittdvastd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd madrdajoin hoidon aikana.

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisisséd tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu pddasiassa

CYP2C9 entsyymin vaikutuksesta ja jossain méirin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittavia
farmakokineettisid tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9 isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9 entsyymié
indusoivien ldadkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
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tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kéyttod ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II —reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté altistuminen ACE-estdjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana liséa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasté riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estéjiin. Jos angiotensiini?
reseptorisalpaajaa kéyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tulee vaihtaa muu, ra en aikanakin
turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod pj

valttimattoména. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorisalpaajien k&y#ottitlee lopettaa heti,
ja tarvittaessa tulee aloittaa muu lakitys.

Altistus angiotensiini II -reseptorisalpaajille toisen ja kolmannen ras Imanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta hei@ lapsiveden mééra pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi
ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).
Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmannekse
reseptorisalpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvin mun
Imeviisikiisid, joiden &iti on kéyttinyt angiotensiim'{
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). @

a altistunut angiotensiini II -
ja kallon ultradédnitutkimus.
septorisalpaajia, tulee seurata huolellisesti

Imetys: \\@'

Koska Irbesartan BMS -valmisteen kg a imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Irbesartan
BMS -valmisteen kayttod suositell suositellaan vaihtoehtoista ladkitystd, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen ai Qaon paremmin todettu, erityisesti kun imetetéén vastasyntynytta
lasta tai keskosta. \&

4.7 Vaikutus ajoky@ Ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia irh nin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Farmakodynaat ominaisuuksien perusteella irbesartaani ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn
eikd koneidéy kayttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kéytettidessd on otettava huomioon,
ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai visymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessa
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhmin (56,2%) ja lumelddkeryhmén (56,5%) valilla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttineitd potilaita oli vdhemméin
irbesartaania saaneessa ryhmaéssa (3,3%) kuin lumelddkeryhmassa (4,5%). Haittavaikutusten
esiintyvyys ei ollut riippuvainen annoksesta (suositellulla annosalueella), sukupuolesta, idsté, rodusta
tai hoidon kestosta.

Diabetesta sairastaneista verenpainepotilaista, joilla oli mikroalbuminuria ja normaali

munuaistoiminta, 0,5 prosentilla esiintyi ortostaattista huimausta ja ortostaattista hypotensiota (melko
harvinaisia), mutta kuitenkin enemmaén kuin lumeryhméissa.
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Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia raportoitiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa,
joissa irbesartaania annettiin 1965 verenpainepotilaalle. Tédhdelld (*) on merkitty ne haittavaikutukset,
joita raportoitiin liséksi > 2 prosentilla diabetesta sairastaneista verenpainepotilaista, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, ja joita raportoitiin enemmaén kuin

lumeryhmassa.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kaytint64 noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Tutkimukset:
Hyvin yleiset:

Yleiset:

Sydéan:

Melko harvinaiset: takykardia

Hermosto:
Yleiset:

Hyperkalemiaa* esiintyi useammin irbesartaania kuin lumevalmistetta saaneilla
diabetespotilailla. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
mikroalbuminuria ja normaali munuaisten toiminta, hyperkalemian (> 5,5 mekv/l)
esiintymistiheys oli 29,4% 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa dssd
22% lumeryhméssi. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla

ian (= 5,5
mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3% irbesartaaniryhméssé ja2Q,3”s lumeryhméssa.
Irbesartaanihoitoa saaneilla potilailla todettiin yleisesti \ merkitsevad
plasman kreatiinikinaasiarvon nousua. Ndihin muuto 1 liittynyt tunnistettavia
kliinisid lihas- tai luusto-oireita yhdessdakdan tapau
Irbesartaania saaneista pitkille edennytté diabeepty
verenpainepotilaista 1,7 prosentilla on todettu oglobiiniarvon lasku*, joka ei
ollut kliinisesti merkittava. . ’0

2

huimaus, ortostaattinen@hs*

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsj@
Melko harvinaiset: yski .
&

Ruoansulatuselimisto:

Yleiset:

Melko harvinaiset: ripuli

¥/oksentelu
epsia/niréstys

pahoiny,

Luusto, lihakset i%kudos:
Yleiset: o~ as- ja luustokipu*

Verisuonisto:\/

Yleiset:

g

Ortostaattinen hypotensio™

Melko harvinaiset: punastuminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Yleiset:

vasymys

Melko harvinaiset: rintakipu

Sukupuolielimet ja rinnat:

Melko harvinaiset: sukupuolitoimintojen héiriot

Irbesartaanin markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu liséiksi seuraavia haittavaikutuksia; ne on
saatu spontaaneista raporteista, ja siksi niiiden haittavaikutusten esiintymistiheyksia ei tunneta:

50



Hermosto:
Paansarky

Kuulo ja tasapainoelin:
Tinnitus

Ruoansulatuselimisto:
Makuaistin héiriot

Munuaiset ja virtsatiet:
Munuaisten toiminnan heikkeneminen, myds munuaisten vajaatoiminta riskiryhmiin kuuluvilla
potilailla (ks. kohta 4.4)

Iho ja ihonalainen kudos:
Erittdin harvinaiset: leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos: @,
Nivelsirky, lihassirky (joissakin tapauksissa tdhin on liittynyt kohonnut plasman l@ inikinaasi),
lihaskouristukset

Hyperkalemia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus: $

Immuunijarjestelmé:
Yliherkkyysreaktiot, kuten angioddeema, ihottuma, nokkos;hqum

Maksa ja sappi:
Maksa ja sappi: Q}\

Maksatulehdus, maksan toimintahdiriot .

Lapsipotilaat: Satunnaistetussa tutkimuksessa, 011 mukana 318 hypertensiivistd 6—16-vuotiasta
lasta ja nuorta, kolmen viikon kaksoissokk @bssa tuli esiin seuraavia hoitoon liittyneité
haittavaikutuksia: paansarky (7,9 %), hyp@s 0 (2,2 %), huimaus (1,9 %), yski (0,9 %). Tdméin
tutkimuksen 26 viikkoa kestineessé qv sa vaiheessa yleisimmait laboratorioarvojen muutokset
olivat kreatiniiniarvon nousu (6,5 "V%;?;atiinikinaasiarvon nousu 2 prosentilla hoitoa saaneista

lapsista. N\
. &
>

4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisjll ,@ka saivat enintddn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivét
viitanneet Valrmst sisuuteen. Yliannostus ilmenee todennikodisimmin hypotensiona ja

tulee olla oire¢himukainen ja elintoimintoja tukeva. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Yliannostusta voidaan hoitaa aktiivihiilelld. Irbesartaani ei poistu hemodialyysin
avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Angiotensiini-II-antagonistit, ATC-koodi: CO9C A04.
Vaikutusmekanismi: Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini-II-
reseptorin (tyyppi AT,) antagonisti. Se todennikdisesti estdd angiotensiini-II:n kaikki AT,-reseptorin

viélittdmét vaikutukset angiotensiini-Il:n alkuperésté tai synteesireitista riippumatta. Angiotensiini-II
(AT))-reseptoreiden selektiivinen antagonismi nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini-1I-tasoja
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sekd vihentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin irbesartaanilla yksindén ei ole
merkitsevasti vaikutusta suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd ACE:t (kininaasi-II), entsyymis,
joka saa aikaan angiotensiini-II:n muodostusta ja myos hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi
metaboliiteiksi. Irbesartaani ei tarvitse vaikuttaakseen metabolista aktivaatiota.

Kliininen teho:

Hypertensio
Irbesartaani alentaa verenpainetta vaikuttamatta juuri lainkaan syddmen syketiheyteen. Verenpaine

alenee annosriippuvaisesti kerran pdivéssi annosteltuna ja ndyttia tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran pdivissd annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jilkeen) keskiméérin 8-13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemmaén
kuin lumelééke.

Valmisteen verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 3-6 tunnissa annostelusta ja
verenpainetta alentava vaikutus sdilyy véhintddn 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua verenpaineen lasku oli
suositelluilla annoksilla 60-70% vastaavasta 3-6 tunnin kohdalla saavutetusta diastolisegtaja
systolisesta enimmaéisvasteesta. 150 mg:n annos kerran péivissi annettuna sai aikaan(éymlaisen
24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa paivéssa annettuna. Qﬂ
Irbesartan BMSin verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon ja
maksimivaikutus 4-6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta a at vaikutukset
sédilyvit pitkédaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jdlkeen verenpaine pa asteittain 1ahtotasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentav }ku ukset ovat additiivisia.
Potilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksindén riittéivésigllinnassa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittiminen irbesartagniffiserran piivissi laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3-6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumelda en verrattuna.

Iké tai sukupuoli eivit vaikuta Irbesartan BMSin tehoo @{en muillakin reniini-
angiotensiinijarjestelmdan vaikuttavilla ladkkeilld muséﬂoisilla verenpainepotilailla saavutetaan
irbesartaanimonoterapialla huomattavasti pienemp#y/aste. Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti
pienen hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. 1275 mg péivissd), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1dhes sama kuin Va@silla potilailla.

Irbesartaanilla ei ole kliinisesti merkittédva utusta seerumin virtsahappoon tai virtsan virtsahapon

eritykseen.
x<Q

Verenpaineen laskua tutkittiin 3 "l@ertensiivisen tai riskiryhméan kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6—16-vu i&apsen ja nuoren ryhmaéssd kolmen viikon jakson aikana, kun
irbesartaanin titrattu tavoit s oli 0,5 mg/kg (pieni), 1,5 mg/kg (keskisuuri) ja 4,5 mg/kg (suuri).
Kolmen viikon jakson p@dfty€ssa primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP @lentunut lahtdarvoon verrattuna keskimédrin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keski nnos), 13,2 mmHg (suuri annos). Ndiden annosten vililld ei havaittu
merkitsevad e en mitatun diastolisen verenpainearvon (SeDBP) muutoksen korjattu keskiarvo
ni annos), 3,2 mmHg (keskisuuri annos), 5,6 mmHg (suuri annos). Mydhemmin
1stettiin uudelleen joko vaikuttavaa lddkeainetta tai lumevalmistetta saavaan ryhméén
kahden viikon jakson ajaksi, ja timén jakson aikana lumeryhmén potilaiden istuen mitattu systolinen
verenpaine nousi 2,4 mmHg ja diastolinen verenpaine 2,0 mmHg, sen sijaan erisuuruisia
irbesartaaniannoksia saaneiden potilaiden systolisen verenpainearvon muutos oli +0,1 mmHg ja
diastolisen verenpainearvon muutos oli -0,3 mmHg (ks. kohta 4.2).

Hypertensio ja aikuistyypin diabetes, johon liittyy munuaistauti

IDNT-tutkimus (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) osoittaa, etté irbesartaani hidastaa
munuaistaudin etenemisti potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmaélla tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Irbesartan BMS-valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkdaikaisen (keskiarvo

2,6 vuotta) Irbesartan BMS-hoidon vaikutuksia munuaistaudin etenemiseen ja kokonaiskuolleisuuteen
(kaikki kuolinsyyt) tutkittiin 1715 hypertensiiviselld potilaalla, joilla oli aikuistyypin diabetes,
proteinuria > 900 mg/vrk ja seerumin kreatiniini 1,0-3,0 mg/dl. Potilaille annettiin Irbesartan BMS-
valmistetta 75 mg:sta yllédpitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg tai lumevalmistetta
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sietokyvyn mukaan. Kaikissa hoitoryhmissa potilaat saivat yleensd 2-4 verenpainelddketta (esim.
diureetteja, beetasalpaajia, alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine < 135/85 mmHg saavutettiin tai
systolinen verenpaine laski 10 mmHg 1dht6arvon ollessa > 160 mmHg. Tdmén tavoiteverenpaineen
saavutti 60% lumeryhman potilaista ja 76% irbesartaaniryhmén ja 78% amlodipiiniryhmaén potilaista.
Irbesartaani pienensi merkitseviésti suhteellista riskid primaarisen yhdistetyn paitemuuttujan (seerumin
kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus)
osalta. Noin 33% irbesartaaniryhmén potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen
paitemuuttujan, kun vastaava luku lumeryhmaéssé oli 39% ja amlodipiiniryhmassé 41% [suhteellinen
riski pieneni 20% lumeeseen verrattuna (p = 0,024) ja 23% amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun
primaarisen yhdistetyn padtemuuttujan yksittiisia komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu
vaikutuksia kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vihenemisessi
havaittiin positiivinen suuntaus ja seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen vaheni
merkitsevasti.

Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissi sukupuolen, rodun, iin, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtoarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispoptiqi
mustaihoisten potilaiden alaryhmissé, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 3
26% (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyoty ei tullut selvésti esiin, joskaan ] usvalit eivit
sulje sitd pois. Sekundaarisessa padtemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei;fx
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhmén vakM koko populaatiossa,
mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien lisdéntymista j spotilailla ei-fataalien
sydéninfarktien vihenemistd irbesartaaniryhméssi lumeryhméén verra . Irbesartaania saaneilla
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien ja aivohalvaust idntymistd verrattuna
amlodipiiniryhméan, mutta sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatt
tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitysté néille nalspotllaﬁ%hdyille havainnoille ei kuitenkaan
ole 16ydetty.

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Mlcroalbu@ﬁurla in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, etti irbesartaani 300 “hidastaa selviin proteinurian kehittymisté
potilailla, joilla on mikroalbuminuria. IRMA 2 oli ekontrolloitu kaksoissokkomenetelmalla tehty
sairastuvuustutkimus, johon osallistuneilla tilaalla oli aikuistyypin diabetes, mikroalbuminuria
(30-300 mg/vrk) ja normaali munuaistoiny seerumin kreatiniini < 1,5 mg/dl miehilla ja

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksess%l» Itiin pitkdaikaisen (2 vuotta) Irbesartan BMS-hoidon

vaikutuksia tilan etenemiseen kliini tai selviksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus
virtsaan (UAER) > 300 mg/vrk jadahintddn 30%:n nousu UAER-arvossa laht6tasoon verrattuna).

Verenpaineen tavoitetasoksi tiin < 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi
hoitoon lisittiin tarvittaess tta verenpainelddkkeitd (ei kuitenkaan ACE:n estdjid, angiotensiini-II-
antagonisteja eikd dihyd diini-kalsiuminestijid). Sama verenpainetaso saavutettiin kaikissa

hoitoryhmissa, mut@mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmaissa padtemuuttuja (selva
proteinuria) todet% nemmalli osalla potilaista (5,2%) kuin lumeryhmaéssa (14,9%) tai 150 mg:n
irbesartaanianng saaneessa ryhmissa (9,7%), miké osoittaa, ettd suurempi annos pienensi
suhteellista @ 0% lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Téhén liittyvaa glomerulusfiltraation (GFR)
paranemista eMavaittu kolmen ensimmaiisen hoitokuukauden aikana. Eteneminen kliiniseksi
proteinuriaksi hidastui havaittavasti jo kolmen kuukauden kuluttua ja hidastuminen jatkui koko

2 vuoden jakson ajan. Paluu normoalbuminuriaan (< 30 mg/vrk) oli yleisempéd 300 mg:n Irbesartan
BMS-annosta saaneessa ryhmaéssa (34%) kuin lumeryhmaissa (21%).

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annosteltu irbesartaani imeytyy hyvin: tutkimusten mukaan absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 60-80 prosenttia. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta merkitsevésti irbesartaanin
biologiseen hydtyosuuteen. Valmiste sitoutuu plasman proteiineihin noin 96%:sti ja vain véhéisessé
médrin verisoluihin. Jakautumistilavuus on 53-93 litraa. '*C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai
laskimonsisdisen annostelun jélkeen 80-85% kiertévisti plasman radioaktiivisuudesta johtuu
muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu maksan kautta glukuronikonjugaation ja
oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva paametaboliitti on irbesartaaniglukuronidi (noin 6%). In vitro-
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tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin,
CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin CYP3 A4 vaikutuksen ollessa véhidinen.

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vihdisempdd, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdmén ilmidn mekanismia ei tunneta. Irbesartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnissa oraalisesta annostelusta. Kokonaispuhdistuma on 157-176 ml/min ja
munuaispuhdistuma on 3-3,5 ml/min. Irbesartaanin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on
11-15 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuus saavutetaan 3 paivin kuluessa kerran paivassa tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20%) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
paivissi tapahtuvassa annostelussa. Yhdessd tutkimuksessa hypertensiivisilld naispotilailla havaittiin
jonkin verran korkeampia irbesartaanipitoisuuksia plasmassa. Irbesartaanin puoliintumisajassa ja
kumuloitumisessa ei ollut kuitenkaan eroja. Naispotilaiden annostuksen muuttaminen ei kuitenkaan
ole tarpeen. Irbesartaanin AUC ja C,,, -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkdimmilla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevésti. Annostuksen muuttaminen idkkdimmilld potilailla ei ole tarpeen.

Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat sekd sappi- ettd munuaisteitse. C -m n 1rbesartaan1n
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jilkeen n erittyy virtsaan
ja loput ulosteeseen. Alle 2% annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana. Q

Irbesartaanin farmakokinetiikkaa arvioitiin 23 hypertensiivisen lapsen assa kun irbesartaania
(2 mg/kg) annettiin kerran tai useita kertoja vuorokaudessa enintéa mg:n vuorokausiannoksina
neljén viikon ajan. Ndistd 23 lapsesta 21:n tietoja voitiin verrafa a ¥spotilaiden farmakokineettisiin
tietoihin (lapsista 12 oli yli 12-vuotiaita, yhdeksén oli 6-12-vt 1ta) Tulokset osoittivat, ettd C ..
AUC- ja puhdistuma-arvot olivat vastaavat kuin aikuispotilailla, jotka saivat irbesartaania & vuorokausiannoksina. Vihiistd irbesartaanin
kumuloitumista (18 %) plasmaan havaittiin kerran vuor essa annettujen toistuvien annosten

jélkeen.
Munuaisten vajaatoiminta: irbesartaanin farm ettlset parametrit eivit muutu merkitsevasti
munuaisten vajaatoiminta- tai hemodialyysi lla Irbesartaani ei poistu hemodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta: irbesartaanin @@okineettiset parametrit eivit muutu merkitsevasti lievassa
tal keskivaikeassa kirroosissa.
Tutkimuksia ei ole tehty potilail

5.3 Prekliiniset tiedo@l

Epénormaalista syste @esta tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kaytettdessa kliinisesti
relevantteja ann on-kliinisissd turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset
(=250 mg/kg/v illa ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
ienyyah8remisté (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittdin korkeat
irbesartaanianifokset (> 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia muutoksia (kuten interstitiaalinen
nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, urean ja kreatiniinin pitoisuuksien kohoaminen
plasmassa) rottien ja makakien munuaisissa. Ndiden muutosten katsotaan aiheutuneen ladkkeen
hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vihensivdt munuaisperfuusiota. Irbesartaani aiheutti edelleen
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa (rotilla > 90 mg/kg/vrk, makakeilla

> 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aiheutuneen irbesartaanin farmakologisesta
vaikutuksesta. Annettaessa irbesartaania ihmisille terapeuttisina annoksina munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndytd olevan merkitysté.

fla on vakava maksan vajaatoiminta.

isuudesta

Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.
Irbesartaanilla tehdyissa eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevié toksisia vaikutuksia (lisddntynyt

munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tété ei esiintynyt endd
syntymén jélkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
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aiheuttivat merkitsevésti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eikd kanilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

laktoosimonohydraatti

mikrokiteinen selluloosa

kroskarmelloosinatrium

hypromelloosi

piidioksidi

magnesiumstearaatti.

Kalvopaillyste: ®,®
laktoosimonohydraatti Q
hypromelloosi ‘\0
titaanidioksidi Q
makrogoli 3000

karnaubavaha. @Q

6.2  Yhteensopimattomuudet . @
Ei oleellinen. ’ﬁ

6.3 Kestoaika .

N\
3 vuotta. %Q
N
®®
Siiilytd alle 30°C. . é\.
N\
6.5 Pakkaustyyppi ja pal@oko (pakkauskoot)

14 kalvopaéllysteisen tab&f&pakkaukset: 1 lapipainoliuska, jossa 14 kalvopééllysteistd tablettia

6.4 Siilytys

PVC/PVDC/alumiipi sd.

28 kalvopéiéllysta?%?hletin pakkaukset: 2 ldpipainoliuskaa, joissa 14 kalvopaéllysteistd tablettia
PVC/PVDC/a% evyssi.

56 kalvopaallystefsen tabletin pakkaukset: 4 ldpipainoliuskaa, joissa 14 kalvopaillysteistd tablettia
PVC/PVDC/aMimiinilevyssa.

84 kalvopéillysteisen tabletin pakkaukset: 6 lapipainoliuskaa, joissa 14 kalvopaillysteisti tablettia
PVC/PVDC/alumiinilevyssa.

98 kalvopaillysteisen tabletin pakkaukset: 7 lapipainoliuskaa, joissa 14 kalvopaillysteistd tablettia
PVC/PVDC/alumiinilevyssa.

56 x 1 kalvopaillysteisen tabletin pakkaukset: 7 1dpipainoliuskaa, joissa kussakin

8 x 1 kalvopéillysteistd tablettia yksittdispakattuina PVC/PVDC/alumiinilevyssé.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdimaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/375/022-027

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispadivamadra: 19. tammikuuta 2007 @
Viimeisin uudistamispaivamaara: @,
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA %
Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston A) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/. @

&
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 300 mg tabletti, kalvopééllysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg irbesartaania.
Apuaine: 102,00 mg laktoosimonohydraattia / kalvopééllysteinen tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaéllysteinen. %
@ toisella

Valkoinen tai vaalea, kaksoiskupera ja soikea tabletti, jossa on toisella puolella s$

puolella numero 2873. .
QY

4, KLIINISET TIEDOT @Q

41 Kiyttoaiheet . {Q
O

Essentiellin hypertension hoito. ’0

Munuaistaudin hoito aikuistyypin diabetesta sairastavil& ertensiivisilla potilailla muun
verenpaineldékityksen osana (ks. kohta 5.1). .

4.2  Annostus ja antotapa @

o
\ 150 mg kerran péivissd, joko aterian yhteydessa tai
istetta 150 mg kerran péivissd verenpaine pysyy
innassa kuin 75 mg:n annoksella. 75 mg:n aloitusannosta
odialyysipotilaille ja yli 75-vuotiaille vanhuksille.

Suositeltu normaali aloitus- ja yllépitoan
muulloin. Annettaessa Irbesartan B
24 tunnin ajan tavallisesti paremmi
tulisi kuitenkin harkita, esimerki

Potilailla, joiden Verenpainqﬁ\ e riittdvasti hallinnassa 150 mg:n Irbesartan BMS-annoksella kerran
péivissd, voidaan annos taa 300 mg:aan, tai lisdtd hoitoon muita verenpaineldidkkeitd. Etenkin
diureetin, kuten hydr @ritiatsidin, lisddmiselld Irbesartan BMS-hoitoon on havaittu olevan
additiivinen Vaik%. kohta 4.5).

‘0
Hypertensii@ikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella Y50 mg kerran péivéssé, ja annostus nostetaan véhitellen 300 mg:aan kerran péivéssi,
joka on suositeltu ylldpitoannostus munuaistaudin hoidossa. Irbesartan BMS-valmisteen suotuisa
munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa perustuu
tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun verenpaineladkityksen lisdna
tavoiteverenpaineen saavuttamiseksi (ks. kohta 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta: annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Hemodialyysipotilailla tulisi harkita pienempaé aloitusannosta (75 mg) (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta: annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievi tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinistd
kokemusta.

Vanhukset: vaikka 75 mg:n annosta tulee harkita aloitettaessa hoito yli 75-vuotiaille potilaille, annosta
ei yleensi tarvitse vanhuksilla muuttaa.
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Lapsipotilaat: Irbesartaanin kayttdd lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta ovat riittiméattomat (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille (ks. kohta 6.1).
Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmdaisen annoksen
jélkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, véhésuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Téllaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
BMS-hoidon aloittamista.

Renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan wékn
lisddntynyt potilaalla, jolla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ai% toimivan
munuaisen valtimon ahtauma ja jota hoidetaan reniini-angiotensiini-aldosterQnipdr Imaan
vaikuttavilla laskkeilld. Vaikka tillaista ei ole dokumentoitu Irbesartan BMS¢hQidon yhteydessi,

angiotensiini-II-reseptoriantagonistien yhteydessa voidaan olettaa esiinty. amanlaista vaikutusta.
Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Irbesart -valmisteella munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kaliym- eatiniinitason sdannollistd

seurantaa. Irbesartan BMSin kdytdsti ei ole kokemuksia hiljaf munuaissiirrinnéisen saaneilla
potilailla. Q(b.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistau@%airastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivé@\:et yhteneviiset kaikissa alaryhmissa pitkalle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaide&tu finuksesta tehdyssé analyysissd. Varsinkaan

naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmagsd gaikutus ei ollut yhté suotuisa (ks. kohta 5.1).

kdytettdessd, hyperkalemiaa saattaa g ntua Irbesartan BMS-hoidon aikana, erityisesti jos potilaalla
on munuaisten vajaatoiminta, digh®¢ttisen munuaistaudin aiheuttama selva proteinuria ja/tai syddmen
vajaatoiminta. Riskiryhmaa vien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syytd seurata tarkoin

(ks. kohta 4.5). %

Litium: Irbesartan %@almisteen samanaikaista kdyttod litiumin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Hyperkalemia: kuten muita reniini—ag? %iini—aldosteronij arjestelméén vaikuttavia ladkkeitd

Aortta- ja mitr pastenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden
kayton yht yleensékin, aortta- tai mitraalildppéstenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatida sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensd saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estivilld verenpaineldédkkeilld. Tdmén vuoksi Irbesartan BMS-
valmisteen kayttod ei suositella tdssd tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat padasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmén aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaanlukien munuaisvaltimon ahtauma), on tihén
jarjestelméén vaikuttavaan ACE-estdjdhoitoon tai angiotensiini-II-reseptoriantagonistihoitoon liittynyt
akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Kuten
yleensékin verenpainelddkkeitd kaytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa sydédninfarktiin
tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen syddnsairaus tai muu iskeeminen sydin- tai
verisuonitauti.
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Samoin kuin ACE:n estdjit todennikoisesti my0s irbesartaani ja muut angiotensiiniantagonistit
tehoavat huonommin mustaihoisten potilaiden kuin muiden potilaiden verenpaineeseen, mika saattaa
johtua siitd, ettd tilat, joihin liittyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisten
verenpainepotilaiden keskuudessa (ks. kohta 5.1).

Raskaus: Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kiyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini I -reseptorisalpaajaa kéyttiva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttoa
pidetd valttaimattomanad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorisalpaajien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Laktoosi: timi lddkevalmiste sisiltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei pidd kayttda tata ladketta.

Lapsipotilaat: irbesartaania on tutkittu pediatrisissa populaatioissa 6—16-vuotiaiden iké dssd, mutta
tdmanhetkiset tiedot eivét riitd tukemaan kéyton laajentamista lapsipotilaisiin, ennen ipirlisaa
tutkimustietoa saadaan (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2). Q

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekid muut y@ralkutukset

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet: muut verenpainelddkkeet saattav atd irbesartaanin
hypotensiivisid vaikutuksia. Kuitenkin Irbesartan BMS-hoitoa on a turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, kuten beetasalpaajien, pitkdvaikutteisten k minestéjien ja tiatsididiureettien,
kanssa. Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi alheuttaa,vtbfmlvaj etta ja hypotensioriskia
Irbesartan BMS-hoidon alussa (ks. kohta 4.4). @

Kaliumlisi ja kaliumia sidstdvit diureetit: muiden neni@angiotensiinij drjestelméén vaikuttavien
ladkkeiden kdytostd saatujen kokemusten peruste aaliumia sddstivien diureettien, kaliumlisén,
kaliumia sisdltdvan suolan korvikkeen tai mui keiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), saman %’1 kayttd voi nostaa seerumin kaliumpitoisuutta, eika
se siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4). @

Litium: litiumin ja angiotensiinikQ
korjautuvaa seerumin litiumpitoi
havaittu erittdin harvoin irbe

suositella (ks. 4.4). Mikali Q%gn
litiumpitoisuuden huolelk e

asin estdjien samanaikaisen kdyton on kuvattu aiheuttaneen
n nousua ja toksisuutta. Téllaista vaikutusta on toistaiseksi

in kéyton yhteydessé. Néin ollen samanaikaista kdyttod ei
aikainen kéytto on tarpeellista, suositellaan seerumin

urantaa.

eet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentyé.

Kuten ACE-estijien kohdalla, angiotensiini-II salpaajien samanaikainen kayttd
tulehduskipulddkkeiden kanssa voi lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaanlukien
akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo
hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio.Tdllaista yhdistelméihoitoa tulee méaréta varoen,
erityisesti idkkailla potilailla. Potilaiden riittdvastd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd madrdajoin hoidon aikana.

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisisséd tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu pddasiassa

CYP2C9 entsyymin vaikutuksesta ja jossain méirin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittavia
farmakokineettisid tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9 isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9 entsyymié
indusoivien ldadkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
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tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kéyttod ensimmaiisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II —reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté altistuminen ACE-estdjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana liséa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasté riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estéjiin. Jos angiotensiini?
reseptorisalpaajaa kéyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tulee vaihtaa muu, ra en aikanakin
turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod pj

valttimattoména. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorisalpaajien k&y#ottitlee lopettaa heti,
ja tarvittaessa tulee aloittaa muu lakitys.

Altistus angiotensiini II -reseptorisalpaajille toisen ja kolmannen ras Imanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta hei@ lapsiveden miiré pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi
ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).
Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmannekse
reseptorisalpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvin mun
Imeviisikiisid, joiden &iti on kéyttinyt angiotensiim'{
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). @

a altistunut angiotensiini II -
ja kallon ultradédnitutkimus.
septorisalpaajia, tulee seurata huolellisesti

Imetys: \\@'

Koska Irbesartan BMS -valmisteen kg a imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Irbesartan
BMS -valmisteen kayttod suositell suositellaan vaihtoehtoista ladkitystd, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen ai Qaon paremmin todettu, erityisesti kun imetetéén vastasyntynytta
lasta tai keskosta. \&

4.7 Vaikutus ajoky@ Ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia irh nin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Farmakodynaat ominaisuuksien perusteella irbesartaani ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn
eikd koneidéy kayttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kéytettidessd on otettava huomioon,
ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai visymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessa
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhmin (56,2%) ja lumelddkeryhmén (56,5%) valilla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttineitd potilaita oli vdhemméin
irbesartaania saaneessa ryhmaéssa (3,3%) kuin lumelddkeryhmassa (4,5%). Haittavaikutusten
esiintyvyys ei ollut riippuvainen annoksesta (suositellulla annosalueella), sukupuolesta, idsté, rodusta
tai hoidon kestosta.

Diabetesta sairastaneista verenpainepotilaista, joilla oli mikroalbuminuria ja normaali

munuaistoiminta, 0,5 prosentilla esiintyi ortostaattista huimausta ja ortostaattista hypotensiota (melko
harvinaisia), mutta kuitenkin enemmaén kuin lumeryhméissa.
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Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia raportoitiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa,
joissa irbesartaania annettiin 1965 verenpainepotilaalle. Tédhdelld (*) on merkitty ne haittavaikutukset,
joita raportoitiin liséksi > 2 prosentilla diabetesta sairastaneista verenpainepotilaista, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, ja joita raportoitiin enemmaén kuin

lumeryhmassa.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kaytint64 noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Tutkimukset:
Hyvin yleiset:

Yleiset:

Sydéan:

Melko harvinaiset: takykardia

Hermosto:
Yleiset:

Hyperkalemiaa* esiintyi useammin irbesartaania kuin lumevalmistetta saaneilla
diabetespotilailla. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
mikroalbuminuria ja normaali munuaisten toiminta, hyperkalemian (> 5,5 mekv/l)
esiintymistiheys oli 29,4% 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa dssd
22% lumeryhméssi. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla

ian (= 5,5
mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3% irbesartaaniryhméssé ja2Q,3”s lumeryhméssa.
Irbesartaanihoitoa saaneilla potilailla todettiin yleisesti \ merkitsevad
plasman kreatiinikinaasiarvon nousua. Ndihin muuto 1 liittynyt tunnistettavia
kliinisid lihas- tai luusto-oireita yhdessdakdan tapau
Irbesartaania saaneista pitkille edennytté diabeepty
verenpainepotilaista 1,7 prosentilla on todettu oglobiiniarvon lasku*, joka ei
ollut kliinisesti merkittava. . ’0

2

huimaus, ortostaattinen@hs*

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsj@
Melko harvinaiset: yski .
&

Ruoansulatuselimisto:

Yleiset:

Melko harvinaiset: ripuli

¥/oksentelu
epsia/niréstys

pahoiny,

Luusto, lihakset i%kudos:
Yleiset: o~ as- ja luustokipu*

Verisuonisto:\/

Yleiset:

g

Ortostaattinen hypotensio™

Melko harvinaiset: punastuminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Yleiset:

vasymys

Melko harvinaiset: rintakipu

Sukupuolielimet ja rinnat:

Melko harvinaiset: sukupuolitoimintojen héiriot

Irbesartaanin markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu liséiksi seuraavia haittavaikutuksia; ne on
saatu spontaaneista raporteista, ja siksi niiiden haittavaikutusten esiintymistiheyksia ei tunneta:
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Hermosto:
Paansarky

Kuulo ja tasapainoelin:
Tinnitus

Ruoansulatuselimisto:
Makuaistin héiriot

Munuaiset ja virtsatiet:
Munuaisten toiminnan heikkeneminen, myds munuaisten vajaatoiminta riskiryhmiin kuuluvilla
potilailla (ks. kohta 4.4)

Iho ja ihonalainen kudos:
Erittdin harvinaiset: leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos: @,
Nivelsirky, lihassirky (joissakin tapauksissa tdhin on liittynyt kohonnut plasman l@ inikinaasi),
lihaskouristukset

Hyperkalemia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus: $

Immuunijarjestelmé:
Yliherkkyysreaktiot, kuten angioddeema, ihottuma, nokkos;hqum

Maksa ja sappi:
Maksa ja sappi: Q}\

Maksatulehdus, maksan toimintahdiriot .

Lapsipotilaat: Satunnaistetussa tutkimuksessa, 011 mukana 318 hypertensiivistd 6—16-vuotiasta
lasta ja nuorta, kolmen viikon kaksoissokk @bssa tuli esiin seuraavia hoitoon liittyneité
haittavaikutuksia: paansarky (7,9 %), hyp@s 0 (2,2 %), huimaus (1,9 %), yski (0,9 %). Tdméin
tutkimuksen 26 viikkoa kestineessé qv sa vaiheessa yleisimmait laboratorioarvojen muutokset
olivat kreatiniiniarvon nousu (6,5 "V%;?;atiinikinaasiarvon nousu 2 prosentilla hoitoa saaneista

lapsista. N\
. &
>

4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisjll ,@ka saivat enintddn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivét
viitanneet Valrmst sisuuteen. Yliannostus ilmenee todennikodisimmin hypotensiona ja

tulee olla oire¢himukainen ja elintoimintoja tukeva. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Yliannostusta voidaan hoitaa aktiivihiilelld. Irbesartaani ei poistu hemodialyysin
avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Angiotensiini-II-antagonistit, ATC-koodi: CO9C A04.
Vaikutusmekanismi: Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini-II-
reseptorin (tyyppi AT,) antagonisti. Se todennikdisesti estdd angiotensiini-II:n kaikki AT,-reseptorin

viélittdmét vaikutukset angiotensiini-Il:n alkuperésté tai synteesireitista riippumatta. Angiotensiini-II
(AT))-reseptoreiden selektiivinen antagonismi nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini-1I-tasoja
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sekd vihentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin irbesartaanilla yksindén ei ole
merkitsevasti vaikutusta suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd ACE:t (kininaasi-II), entsyymis,
joka saa aikaan angiotensiini-II:n muodostusta ja myos hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi
metaboliiteiksi. Irbesartaani ei tarvitse vaikuttaakseen metabolista aktivaatiota.

Kliininen teho:

Hypertensio
Irbesartaani alentaa verenpainetta vaikuttamatta juuri lainkaan syddmen syketiheyteen. Verenpaine

alenee annosriippuvaisesti kerran pdivéssi annosteltuna ja ndyttia tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran pdivissd annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jilkeen) keskiméérin 8-13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemmaén
kuin lumelééke.

Valmisteen verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 3-6 tunnissa annostelusta ja
verenpainetta alentava vaikutus sdilyy véhintddn 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua verenpaineen lasku oli
suositelluilla annoksilla 60-70% vastaavasta 3-6 tunnin kohdalla saavutetusta diastolisegtaja
systolisesta enimmaéisvasteesta. 150 mg:n annos kerran péivissi annettuna sai aikaan(éymlaisen
24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa paivéssa annettuna. Qﬂ
Irbesartan BMSin verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon ja
maksimivaikutus 4-6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta a at vaikutukset
sédilyvit pitkédaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jdlkeen verenpaine pa asteittain 1ahtotasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentav }ku ukset ovat additiivisia.
Potilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksindén riittéivésigllinnassa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittiminen irbesartagniffiserran piivissi laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3-6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumelda en verrattuna.

Iké tai sukupuoli eivit vaikuta Irbesartan BMSin tehoo @{en muillakin reniini-
angiotensiinijarjestelmdan vaikuttavilla ladkkeilld muséﬂoisilla verenpainepotilailla saavutetaan
irbesartaanimonoterapialla huomattavasti pienemp#y/aste. Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti
pienen hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. 1275 mg péivissd), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1dhes sama kuin Va@silla potilailla.

Irbesartaanilla ei ole kliinisesti merkittédva utusta seerumin virtsahappoon tai virtsan virtsahapon

eritykseen.
x<Q

Verenpaineen laskua tutkittiin 3 "l@ertensiivisen tai riskiryhméan kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6—16-vu i&apsen ja nuoren ryhmaéssd kolmen viikon jakson aikana, kun
irbesartaanin titrattu tavoit s oli 0,5 mg/kg (pieni), 1,5 mg/kg (keskisuuri) ja 4,5 mg/kg (suuri).
Kolmen viikon jakson p@dfty€ssa primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP @lentunut lahtdarvoon verrattuna keskimédrin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keski nnos), 13,2 mmHg (suuri annos). Ndiden annosten vililld ei havaittu
merkitsevad e en mitatun diastolisen verenpainearvon (SeDBP) muutoksen korjattu keskiarvo
ni annos), 3,2 mmHg (keskisuuri annos), 5,6 mmHg (suuri annos). Mydhemmin
1stettiin uudelleen joko vaikuttavaa lddkeainetta tai lumevalmistetta saavaan ryhméén
kahden viikon jakson ajaksi, ja timén jakson aikana lumeryhmén potilaiden istuen mitattu systolinen
verenpaine nousi 2,4 mmHg ja diastolinen verenpaine 2,0 mmHg, sen sijaan erisuuruisia
irbesartaaniannoksia saaneiden potilaiden systolisen verenpainearvon muutos oli +0,1 mmHg ja
diastolisen verenpainearvon muutos oli -0,3 mmHg (ks. kohta 4.2).

Hypertensio ja aikuistyypin diabetes, johon liittyy munuaistauti

IDNT-tutkimus (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) osoittaa, etté irbesartaani hidastaa
munuaistaudin etenemisti potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmaélla tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Irbesartan BMS-valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkdaikaisen (keskiarvo

2,6 vuotta) Irbesartan BMS-hoidon vaikutuksia munuaistaudin etenemiseen ja kokonaiskuolleisuuteen
(kaikki kuolinsyyt) tutkittiin 1715 hypertensiiviselld potilaalla, joilla oli aikuistyypin diabetes,
proteinuria > 900 mg/vrk ja seerumin kreatiniini 1,0-3,0 mg/dl. Potilaille annettiin Irbesartan BMS-
valmistetta 75 mg:sta yllédpitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg tai lumevalmistetta
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sietokyvyn mukaan. Kaikissa hoitoryhmissa potilaat saivat yleensd 2-4 verenpainelddketta (esim.
diureetteja, beetasalpaajia, alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine < 135/85 mmHg saavutettiin tai
systolinen verenpaine laski 10 mmHg 1dht6arvon ollessa > 160 mmHg. Tdmén tavoiteverenpaineen
saavutti 60% lumeryhman potilaista ja 76% irbesartaaniryhmén ja 78% amlodipiiniryhmaén potilaista.
Irbesartaani pienensi merkitseviésti suhteellista riskid primaarisen yhdistetyn paitemuuttujan (seerumin
kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus)
osalta. Noin 33% irbesartaaniryhmén potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen
paitemuuttujan, kun vastaava luku lumeryhmaéssé oli 39% ja amlodipiiniryhmassé 41% [suhteellinen
riski pieneni 20% lumeeseen verrattuna (p = 0,024) ja 23% amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun
primaarisen yhdistetyn padtemuuttujan yksittiisia komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu
vaikutuksia kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vihenemisessi
havaittiin positiivinen suuntaus ja seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen vaheni
merkitsevasti.

Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissi sukupuolen, rodun, iin, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtoarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispoptiqi
mustaihoisten potilaiden alaryhmissé, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 3
26% (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyoty ei tullut selvésti esiin, joskaan ] usvalit eivit
sulje sitd pois. Sekundaarisessa padtemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei;fx
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhmén vakM koko populaatiossa,
mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien lisdéntymista j spotilailla ei-fataalien
sydéninfarktien vihenemistd irbesartaaniryhméssi lumeryhméén verra . Irbesartaania saaneilla
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien ja aivohalvaust idntymistd verrattuna
amlodipiiniryhméan, mutta sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatt
tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitysté néille nalspotllaﬁ%hdyille havainnoille ei kuitenkaan
ole 16ydetty.

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Mlcroalbu@ﬁurla in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, etti irbesartaani 300 “hidastaa selviin proteinurian kehittymisté
potilailla, joilla on mikroalbuminuria. IRMA 2 oli ekontrolloitu kaksoissokkomenetelmalla tehty
sairastuvuustutkimus, johon osallistuneilla tilaalla oli aikuistyypin diabetes, mikroalbuminuria
(30-300 mg/vrk) ja normaali munuaistoiny seerumin kreatiniini < 1,5 mg/dl miehilla ja

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksess%l» Itiin pitkdaikaisen (2 vuotta) Irbesartan BMS-hoidon

vaikutuksia tilan etenemiseen kliini tai selviksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus
virtsaan (UAER) > 300 mg/vrk jadahintddn 30%:n nousu UAER-arvossa laht6tasoon verrattuna).

Verenpaineen tavoitetasoksi tiin < 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi
hoitoon lisittiin tarvittaess tta verenpainelddkkeitd (ei kuitenkaan ACE:n estdjid, angiotensiini-II-
antagonisteja eikd dihyd diini-kalsiuminestijid). Sama verenpainetaso saavutettiin kaikissa

hoitoryhmissa, mut@mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmaissa padtemuuttuja (selva
proteinuria) todet% nemmalli osalla potilaista (5,2%) kuin lumeryhmaéssa (14,9%) tai 150 mg:n
irbesartaanianng saaneessa ryhmissa (9,7%), miké osoittaa, ettd suurempi annos pienensi
suhteellista @ 0% lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Téhén liittyvaa glomerulusfiltraation (GFR)
paranemista eMavaittu kolmen ensimmaiisen hoitokuukauden aikana. Eteneminen kliiniseksi
proteinuriaksi hidastui havaittavasti jo kolmen kuukauden kuluttua ja hidastuminen jatkui koko

2 vuoden jakson ajan. Paluu normoalbuminuriaan (< 30 mg/vrk) oli yleisempéd 300 mg:n Irbesartan
BMS-annosta saaneessa ryhmaéssa (34%) kuin lumeryhmaissa (21%).

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annosteltu irbesartaani imeytyy hyvin: tutkimusten mukaan absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 60-80 prosenttia. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta merkitsevésti irbesartaanin
biologiseen hydtyosuuteen. Valmiste sitoutuu plasman proteiineihin noin 96%:sti ja vain véhéisessé
médrin verisoluihin. Jakautumistilavuus on 53-93 litraa. '*C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai
laskimonsisdisen annostelun jélkeen 80-85% kiertévisti plasman radioaktiivisuudesta johtuu
muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu maksan kautta glukuronikonjugaation ja
oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva paametaboliitti on irbesartaaniglukuronidi (noin 6%). In vitro-
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tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin,
CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin CYP3 A4 vaikutuksen ollessa véhidinen.

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vihdisempdd, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdmén ilmidn mekanismia ei tunneta. Irbesartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnissa oraalisesta annostelusta. Kokonaispuhdistuma on 157-176 ml/min ja
munuaispuhdistuma on 3-3,5 ml/min. Irbesartaanin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on
11-15 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuus saavutetaan 3 paivin kuluessa kerran paivassa tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20%) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
paivissi tapahtuvassa annostelussa. Yhdessd tutkimuksessa hypertensiivisilld naispotilailla havaittiin
jonkin verran korkeampia irbesartaanipitoisuuksia plasmassa. Irbesartaanin puoliintumisajassa ja
kumuloitumisessa ei ollut kuitenkaan eroja. Naispotilaiden annostuksen muuttaminen ei kuitenkaan
ole tarpeen. Irbesartaanin AUC ja C,,, -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkdimmilla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevésti. Annostuksen muuttaminen idkkdimmilld potilailla ei ole tarpeen.

Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat sekd sappi- ettd munuaisteitse. C -m n 1rbesartaan1n
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jilkeen n erittyy virtsaan
ja loput ulosteeseen. Alle 2% annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana. Q

Irbesartaanin farmakokinetiikkaa arvioitiin 23 hypertensiivisen lapsen assa kun irbesartaania
(2 mg/kg) annettiin kerran tai useita kertoja vuorokaudessa enintéa mg:n vuorokausiannoksina
neljén viikon ajan. Ndistd 23 lapsesta 21:n tietoja voitiin verrafa a ¥spotilaiden farmakokineettisiin
tietoihin (lapsista 12 oli yli 12-vuotiaita, yhdeksén oli 6-12-vt 1ta) Tulokset osoittivat, ettd C ..
AUC- ja puhdistuma-arvot olivat vastaavat kuin aikuispotilailla, jotka saivat irbesartaania & vuorokausiannoksina. Vihiistd irbesartaanin
kumuloitumista (18 %) plasmaan havaittiin kerran vuor essa annettujen toistuvien annosten

jélkeen.
Munuaisten vajaatoiminta: irbesartaanin farm ettlset parametrit eivit muutu merkitsevasti
munuaisten vajaatoiminta- tai hemodialyysi lla Irbesartaani ei poistu hemodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta: irbesartaanin @@okineettiset parametrit eivit muutu merkitsevasti lievassa
tal keskivaikeassa kirroosissa.
Tutkimuksia ei ole tehty potilail

5.3 Prekliiniset tiedo@l

Epénormaalista syste @esta tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kaytettdessa kliinisesti
relevantteja ann on-kliinisissd turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset
(=250 mg/kg/v illa ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
ienyyah8remisté (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittdin korkeat
irbesartaanianifokset (> 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia muutoksia (kuten interstitiaalinen
nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, urean ja kreatiniinin pitoisuuksien kohoaminen
plasmassa) rottien ja makakien munuaisissa. Ndiden muutosten katsotaan aiheutuneen ladkkeen
hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vihensivdt munuaisperfuusiota. Irbesartaani aiheutti edelleen
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa (rotilla > 90 mg/kg/vrk, makakeilla

> 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aiheutuneen irbesartaanin farmakologisesta
vaikutuksesta. Annettaessa irbesartaania ihmisille terapeuttisina annoksina munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndytd olevan merkitysté.

fla on vakava maksan vajaatoiminta.

isuudesta

Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.
Irbesartaanilla tehdyissa eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevié toksisia vaikutuksia (lisddntynyt

munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tété ei esiintynyt endd
syntymén jélkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
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aiheuttivat merkitsevésti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eikd kanilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

laktoosimonohydraatti

mikrokiteinen selluloosa

kroskarmelloosinatrium

hypromelloosi

piidioksidi

magnesiumstearaatti.

Kalvopaillyste: ®,®
laktoosimonohydraatti Q
hypromelloosi ‘\0
titaanidioksidi Q
makrogoli 3000

karnaubavaha. @Q

6.2  Yhteensopimattomuudet . @
Ei oleellinen. ’ﬁ

6.3 Kestoaika .

N\
3 vuotta. %Q
N
®®
Siiilytd alle 30°C. . é\.
N\
6.5 Pakkaustyyppi ja pal@oko (pakkauskoot)

14 kalvopaéllysteisen tab&f&pakkaukset: 1 lapipainoliuska, jossa 14 kalvopééllysteistd tablettia

6.4 Siilytys

PVC/PVDC/alumiipi sd.

28 kalvopéiéllysta?%?hletin pakkaukset: 2 ldpipainoliuskaa, joissa 14 kalvopaéllysteistd tablettia
PVC/PVDC/a% evyssi.

56 kalvopaallystefsen tabletin pakkaukset: 4 ldpipainoliuskaa, joissa 14 kalvopaillysteistd tablettia
PVC/PVDC/aMimiinilevyssa.

84 kalvopéillysteisen tabletin pakkaukset: 6 lapipainoliuskaa, joissa 14 kalvopaillysteisti tablettia
PVC/PVDC/alumiinilevyssa.

98 kalvopaillysteisen tabletin pakkaukset: 7 lapipainoliuskaa, joissa 14 kalvopaillysteistd tablettia
PVC/PVDC/alumiinilevyssa.

56 x 1 kalvopaillysteisen tabletin pakkaukset: 7 1dpipainoliuskaa, joissa kussakin

8 x 1 kalvopéillysteistd tablettia yksittdispakattuina PVC/PVDC/alumiinilevyssé.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdimaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/375/028-033

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispadivamadra: 19. tammikuuta 2007 @
Viimeisin uudistamispaivamaara: @,
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA %
Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston A) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/. @

&
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VAST@Q&T
VALMISTUSLUPIEN HALTIJA

LIITE 1I

B. MYYNTILUPAAN LIITTYW EHDOT
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTUSLUPIEN HALTIJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Ranska

Sanofi-Synthelabo Limited

Edgefield Avenue,

Fawdon

Newcastle Upon Tyne,

Tyne & Wear NE3 3TT

Yhdistynyt kuningaskunta %

Sanofi Winthrop Industrie Q
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166 \0
F-37071 Tours Cedex 2 Q

Ranska $
Chinoin Private Co. Ltd. A
Lévai u.5. . @

2112 Veresegyhaz . ’0

Unkari ’@

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa o:@soitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoit

N

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVA DOT

= MYYNTILUVAN HAL ] KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LIITTYVAT EHDO JOITUKSET

RY4

. EHDOT T?%AJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVA A JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleeuinerN

= MUUT EHDOT

Reseptilddke.

Irbesartan BMS-valmisteen miiriaikaisten turvallisuuskatsausten aikataulu on sovitettu yhteen
rinnakkaisen KARVEA-valmisteen kanssa, kunnes toisin ilmoitetaan.

Ladketurvajirjestelméi

Myyntiluvan haltijan on huolehdittava siité, ettd myyntilupahakemuksen osassa 1.8.1. kuvattu version
3.0 mukainen lddketurvajirjestelma on olemassa ja toimii ennen kuin valmiste tuodaan markkinoille ja
valmisteen ollessa markkinoilla.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 75 mg tabletit
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltai: irbesartaani 75 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisiltid myos laktoosimonohydraattia. Q

\
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 4@ !
e\
14 tablettia o
28 tablettia %
56 tablettia Q
56 x 1 tablettia . @
98 tablettia ®\

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSRANTOREITTI (ANTOREITIT)

\Z,
Suun kautta. Lue pakkausseloste c@ﬁyttéﬁ.
A\

6.  ERITYISVAROIRUS'VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

N O
Ei lasten ulottuv‘%@i 4 nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/375/001 - 14 tablettia @
EU/1/06/375/002 - 28 tablettia @'
EU/1/06/375/003 - 56 tablettia QQ
EU/1/06/375/004 - 56 x 1 tablettia ,&
EU/1/06/375/005 - 98 tablettia

N
13. ERANUMERO QN

Lot ”®.®

*
]

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTE

) 4
Reseptilddke. \\@
<

%)
| 15. KAYTTOOHJEET . Cy
- -

AN
[16. TIEDOT PISTEKRRIDITUKSELLA
N Y

)

Irbesartan BMS ZS?*.

\/’b

73



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 75 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

2N
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA o
O
EXP . Q
N
1
4. ERANUMERO N

Lot * @ﬂ

5. MUUTA
)

Ma
" >
To \@

Su &

56 x 1 tablettia:

14 - 28 - 56 - 98 tablettia: Q\
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 150 mg tabletit
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd: irbesartaani 150 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisiltid myos laktoosimonohydraattia. Q

\
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 4@ !
e\
14 tablettia o
28 tablettia %
56 tablettia Q
56 x 1 tablettia . @
98 tablettia ®\

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSRANTOREITTI (ANTOREITIT)

\Z,
Suun kautta. Lue pakkausseloste c@ﬁyttéﬁ.
A\

6.  ERITYISVAROIRUS'VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

N O
Ei lasten ulottuv‘%@i 4 nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/375/006 - 14 tablettia @
EU/1/06/375/007 - 28 tablettia @'
EU/1/06/375/008 - 56 tablettia QQ
EU/1/06/375/009 - 56 x 1 tablettia ,&
EU/1/06/375/010 - 98 tablettia

N
13. ERANUMERO QN

Lot ”®.®

*
]

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTE

) 4
Reseptilddke. \\@
<

%)
| 15. KAYTTOOHJEET . Cy
- -

AN
[16. TIEDOT PISTEKRRIDITUKSELLA
N Y

)

Irbesartan BMS 1.5%.5

\/’b
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 150 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

2N
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA o
O
EXP . Q
N
1
4. ERANUMERO N

Lot * @ﬂ

5. MUUTA
)

Ma
" >
To \@

Su &

56 x 1 tablettia:

14 - 28 - 56 - 98 tablettia: Q\
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 300 mg tabletit
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltda: irbesartaani 300 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisiltid myos laktoosimonohydraattia. Q

\
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 4@ !
e\
14 tablettia o
28 tablettia %
56 tablettia Q
56 x 1 tablettia . @
98 tablettia ®\

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSRANTOREITTI (ANTOREITIT)

\Z,
Suun kautta. Lue pakkausseloste c@ﬁyttéﬁ.
A\

6.  ERITYISVAROIRUS'VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

N O
Ei lasten ulottuv‘%@i 4 nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/375/011 - 14 tablettia @
EU/1/06/375/012 - 28 tablettia @'
EU/1/06/375/013 - 56 tablettia QQ
EU/1/06/375/014 - 56 x 1 tablettia ,&
EU/1/06/375/015 - 98 tablettia

N
13. ERANUMERO QN

Lot ”®.®

*
]

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTE

) 4
Reseptilddke. \\@
<

%)
| 15. KAYTTOOHJEET . Cy
- -

AN
[16. TIEDOT PISTEKRRIDITUKSELLA
N Y

)

Irbesartan BMS 330%.5

\/’b
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 300 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

2N
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA o
O
EXP . Q
N
1
4. ERANUMERO N

Lot * @ﬂ

5. MUUTA
)

Ma
" >
To \@

Su &

56 x 1 tablettia:

14 - 28 - 56 - 98 tablettia: Q\
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 75 mg tabletti, kalvopaillysteinen
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltai: irbesartaani 75 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisiltid myos laktoosimonohydraattia. Q

\
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 4@ !
e\
14 tablettia o
28 tablettia %
56 tablettia Q
56 x 1 tablettia . @
84 tablettia ®\

98 tablettia

>
PN

5. ANTOTAPA JA TARVITTA@ZANTOREITTI (ANTOREITIT)

R NG

Suun kautta. Lue pakkausselos@\en kayttoa.

2

ULOTTUY

6. ERITYISVWS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

Ei lasten ulq@ eiki nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/375/016 - 14 tablettia @
EU/1/06/375/017 - 28 tablettia @'
EU/1/06/375/018 - 56 tablettia QQ
EU/1/06/375/019 - 56 x 1 tablettia ,&
EU/1/06/375/020 - 84 tablettia

EU/1/06/375/021 - 98 tablettia @Q

13. ERANUMERO O
*AY
Lot &
.9

N

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITEEIY

(%
2
&

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET AN~

\\\
A

| 16.  TIEDOT PISTERIRJOITUKSELLA

N

Irbesartan BMSé

A%
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 75 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

2N
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA o
O
EXP . Q
N
1
4. ERANUMERO N

Lot * @ﬂ

5. MUUTA
)

Ma
" >
To \@

Su &

56 x 1 tablettia:

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tablettia: Q\
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 150 mg tabletti, kalvopaillysteinen
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd: irbesartaani 150 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisiltid myos laktoosimonohydraattia. Q

\
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 4@ !
e\
14 tablettia o
28 tablettia %
56 tablettia Q
56 x 1 tablettia . @
84 tablettia ®\

98 tablettia

>
PN

5. ANTOTAPA JA TARVITTA@ZANTOREITTI (ANTOREITIT)

R NG

Suun kautta. Lue pakkausselos@\en kayttoa.

2

ULOTTUY

6. ERITYISVWS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

Ei lasten ulq@ eiki nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30°C.

84



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/375/022 - 14 tablettia @
EU/1/06/375/023 - 28 tablettia @'
EU/1/06/375/024 - 56 tablettia QQ
EU/1/06/375/025 - 56 x 1 tablettia ,&
EU/1/06/375/026 - 84 tablettia

EU/1/06/375/027 - 98 tablettia @Q

13. ERANUMERO O
*AY
Lot &
.9

N

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITEEIY

(%
2
&

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET AN~

\\\
A

| 16.  TIEDOT PISTERIRJOITUKSELLA

N

Irbesartan BMS‘é

A%
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 150 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

2N
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA o
O
EXP . Q
N
1
4. ERANUMERO N

Lot * @ﬂ

5. MUUTA
)

Ma
" >
To \@

Su &

56 x 1 tablettia:

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tablettia: Q\
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 300 mg tabletti, kalvopéaillysteinen
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltda: irbesartaani 300 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisiltid myos laktoosimonohydraattia. Q

\
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 4@ !
e\
14 tablettia o
28 tablettia %
56 tablettia Q
56 x 1 tablettia . @
84 tablettia ®\

98 tablettia

>
PN

5. ANTOTAPA JA TARVITTA@ZANTOREITTI (ANTOREITIT)

R NG

Suun kautta. Lue pakkausselos@\en kayttoa.

2

ULOTTUY

6. ERITYISVWS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

Ei lasten ulq@ eiki nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30°C.

87



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/375/028 - 14 tablettia @
EU/1/06/375/029 - 28 tablettia @'
EU/1/06/375/030 - 56 tablettia QQ
EU/1/06/375/031 - 56 x 1 tablettia ,&
EU/1/06/375/032 - 84 tablettia

EU/1/06/375/033 - 98 tablettia @Q

13. ERANUMERO CON

Lot @Q

*

N

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITEEIY

(%
2
&

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET AN~

\\\
A

| 16.  TIEDOT PISTERIRJOITUKSELLA

N

Irbesartan BMS%

A%

88



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan BMS 300 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

2N
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA o
O
EXP . Q
N
1
4. ERANUMERO N

Lot * @ﬂ

5. MUUTA
)

Ma
" >
To \@

Su &

56 x 1 tablettia:

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tablettia: Q\
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PAKKAUSSELOSTE
Irbesartan BMS 75 mg tabletit
irbesartaani

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidikkeen ottamisen.

= Siilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on lisékysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

. Tama lddke on méératty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kadyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

= Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niista ladkarillesi tai apteekkiin.

Tissé selosteessa esitetdin:

1. Mité Irbesartan BMS on ja mihin sitd kadytetdén

2. Ennen kuin otat Irbesartan BMS-valmistetta

3. Miten Irbesartan BMS otetaan %
4, Mahdolliset haittavaikutukset @,

5. Irbesartan BMS-valmisteen sdilyttdminen Q

6. D

Muuta tietoa .
N

1. MITA IRBESARTAN BMS ON JA MIHIN SITA KAYTET4&Y

Irbesartan BMS kuuluu angiotensiini-Il-reseptorin salpaajiin. An nsiini-II on elimistén oma aine,
joka verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisyoi supistuksen. Tdlloin verenpaine
kohoaa. Irbesartan BMS estdé angiotensiini-II:n sitoutumise thin reseptoreihin, jolloin verisuonet
laajenevat ja verenpaine alenee. Irbesartan BMS hidast nuaistoiminnan heikkenemisté potilailla,
joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, (s itauti).

Irbesartan BMSia kéytetéddn @
" hoitamaan kohonnutta Verenpainetta@tiaalista hypertensiota)
. suojaamaan munuaisia potilailla, jo@ h korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja joiden
munuaisten toiminta on heike@ boratoriokokeiden perusteella.
>

o

N\
2. ENNEN KUIN OTA@SARTAN BMS-VALMISTETTA

Ali kiiyti Irbesartan M%lmistetta

= jos olet allergi @yliherkkéi) irbesartaanille tai Irbesartan BMS-valmisteen jollekin muulle
aineelle ¢, %

. jos olet v %’a‘m kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
vilttag [rbesartan BMS-valmisteen kdyttdmistd, ks. kohta Raskaus).

Irbesartan BMS-valmistetta ei saa antaa lapsille eika nuorille (alle 18-vuotiaille).

Ole erityisen varovainen Irbesartan BMS-valmisteen suhteen
Kerro ldikirillesi, jos jokin seuraavista koskee sinua:

. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

= jos sinulla on munuaisvaivoja

. jos sinulla on sydinvaivoja

. jos Irbesartan BMS on méaéritty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden hoitoon.

Talléin voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren kaliumarvoja
heikentyneen munuaistominnan yhteydessi
. jos olet menossa leikkaukseen tai sinut aiotaan nukuttaa
Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan BMS-valmistetta ei
suositella kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kdyttia jos olet vahintddn kolmannella
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kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kiytetddn tdssi
vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto
Kerro lddkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytt tai olet dskettdin kéyttdnyt muita ladkkeitd,
myos ladkkeitd joita 144kari ei ole méédrannyt.

Irbesartan BMS-valmisteella ei tavallisesti ole yhteisvaikutuksia muiden ld4kkeiden kanssa.

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kiytit:

. kaliumlisia

. kaliumia siséltdvid suolan korvikkeita

= kaliumia sdéstévid ladkkeitd (erdédt nesteenpoistoldikkeet)
. litiumia sisdltdavia ladkkeita

Jos kaytit samanaikaisesti tiettyjé kipulddkkeitd, tulehduskipulddkkeitd, irbesartaanin te}bsaattaa

heiketd. @,
Irbesartan BMS-valmisteen otto ruuan ja juoman kanssa ‘\OQ
Irbesartan BMS voidaan ottaa joko ruuan yhteydessa tai ilman ruokaa. Q

Raskaus ja imetys %
Raskaus

Kerro ldékérillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla rask&isi. Ladkérisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan BMS-valmisteen kiyttimisen griggw, kuin tulet raskaaksi tai vilittdmasti
kun tiedét olevasi raskaana ja neuvoo sinua kéyttiméan jot’ uuta 14édkettd Irbesartan BMS-
valmisteen asemesta. Irbesartan BMS-valmistetta ei sugsiegNa kaytettiviksi raskauden alkuvaiheessa
ja sitd ei saa kéyttda jos olet vahintdin kolmannella,ku della raskaana, silld se voi aiheuttaa
vakavaa haittaa lapselllesi, jos sitd kdytetddn raska@bn kolmannen kuukauden jilkeen.

Imetys x%‘

Kerro lddkarillesi jos imetét tai aiot aloitt@ ttamisen. Irbesartan BMS-valmistetta ei suositella
imettdville dideille. Laékérisi voi valit e toisen ladkityksen, jos haluat imettdi, erityisesti silloin,
kun lapsesi on vastasyntynyt tai syn%\keskosena.

Ajaminen ja koneiden kiy 0§

Tutkimuksia valmisteen vai sesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Irbesartan
BMS ei todennékoisesti ta ajokykyyn eikd koneiden kéyttokykyyn. Huimausta ja vasymysta
saattaa kuitenkin s @sesti esiintyd verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on tillaisia
tuntemuksia, keské%?léékérisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kayttoa.

Tarkeidi tie@esartan BMS-valmisteen sisidltimisti aineista:
Irbesartan BMS siséltia laktoosia. Jos ladkiri on todennut, ettd et siedd joitakin sokereita (esim.
laktoosia), ota yhteys ladkariin ennenkuin aloitat timén ladkkeen kayton.

3. MITEN IRBESARTAN BMS OTETAAN

Ota Irbesartan BMS-valmistetta juuri sen verran kuin ldékérisi on méaédrannyt. Tarkista 1adkériltési tai
apteekistasi, mikéli olet epdvarma.

Liakkeen ottaminen
Irbesartan BMS otetaan suun kautta. Niele Irbesartan BMS-tabletit riittivan nesteméérén kanssa
(esim. yksi lasillinen vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivasta.

On térkeda, ettd jatkat Irbesartan BMSin ottamista kunnes 14ékarisi toisin maaras.

= Potilaat, joilla on korkea verenpaine
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Tavanomainen annos on 150 mg kerran péivéssa (kaksi tablettia pdivdssd). Annos voidaan
my6hemmin suurentaa 300 mg:aan (nelja tablettia pdivassa) kerran pdivédssa verenpainevasteen
mukaan,

. Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes
Potilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu ylldpitoannostus on
300 mg (neljé tablettia pdivissd) kerran pdivédssd samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

Ladkari voi maéritd pienemmén annoksen etenkin hoidon alussa tietyille potilaille kuten
hemodialyysipotilaille tai yli 75-vuotiaille potilaille.

Verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 4—6 viikossa hoidon aloittamisesta.

Jos otat enemmiin Irbesartan BMS-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat l4ddkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys laédkériisi.

Lasten ei pidi kayttia Irbesartan BMS-valmistetta @Q
Irbesartan BMS-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi niele@@ kin tabletteja,

ota heti yhteytti laakériin. RN
N

Jos unohdat ottaa Irbesartan BMS-valmisteen ?
Jos unohdat ottaa lddkkeen, ota seuraava paivdannos normaalisti. Al sinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen. @

Jos sinulla on kysymyksid tdimén lddkkeen kéaytosta, kéiéinny,lééy.risi tai apteekin puoleen.
4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET @

Kuten kaikki lddkkeet, Irbesartan BMSkin voi 'hg,taa haittavaikutuksia.Kaikki eivit kuitenkaan niit
saa. Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla x@h ja vaatia ladkérin hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa,
turvotusta on havaittu harvoin irbgs
potilailla. Jos sinusta tuntuu, etti
hengenahdistusta, keskeyti Ke

ottumaa) seké kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
1a kuten muitakin samantyyppisié ladkkeitd saaneilla
e on kehittyméssa téllainen reaktio tai jos sinulla on
rtan BMS-valmisteen kiytto ja hakeudu vilittomiisti laéikariin.

Alla lueteltujen haittavai ten yleisyys on mééritelty seuraavaa kaytdntod noudattaen:
Hyvin yleiset: vahintj @hdellﬁ potilaalla kymmenesta

Yleiset: Véhintéén‘&?ﬂé potilaalla sadasta ja alle yhdelld kymmenesté

Melko harvinai% hintdén yhdelld potilaalla tuhannesta ja alle yhdelld sadasta

Potilailla, j onat saaneet Irbesartan BMS-hoitoa kliinisissé tutkimuksissa, esiintyi seuraavia

haittavaikutuksia:

= Hyvin yleiset: jos sinulla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja munuaissairaus,
verikokeet voivat osoittaa kaliumarvon nousua.

. Yleiset: huimaus, pahoinvointi/oksentelu ja vdsymys, ja verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja
syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua (kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla
on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja munuaistauti, esiintyi myds huimausta
noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta, verenpaineen laskua noustaessa seisomaan
makuulta tai istumasta ja nivel- tai lihaskipua ja yhden proteiiniarvon (hemoglobiinin) laskua
punasoluissa.

. Melko harvinaiset: nopea syddmen syke, punastuminen, yska, ripuli,
ruoansulatusvaivat/néristys, seksuaalitoimintojen héiridt, rintakipu.
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Irbesartan BMS-valmisteen markkinoille tulon jdlkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia, mutta
niiden yleisyyttd ei tiedetd. N4itd haittavaikutuksia ovat: paansérky, makuaistin héiriot, korvien
soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintahdiriét, kohonneet veren kaliumarvot,
munuaistoiminnan heikkeneminen ja pidasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus
(josta kaytetddn nimitysta leukosytoklastinen vaskuliitti).

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté laédkarillesi tai apteekkiin.

5. IRBESARTAN BMS-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyti Irbesartan BMS-valmistetta ulkopakkauksessa ja lipipainoliuskassa mainitun viimeisen
kéayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden vppeisti
paivaa.

Q’b
Séilytd alle 30°C. %\}‘

Lagkkeitd ei tule heittdd viemdriin eiké havittia talousjétteiden mukana. @,\t{méittémien ladkkeiden
havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

R

6. MUUTA TIETOA . ‘@,

*
Miti Irbesartan BMS siséltia 0
= Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Irbesa@l BMS 75 mg tabletti siséltdd 75 mg
irbesartaania. N\
. Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloo @skarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti, vesipitoinen k&@(en piidioksidi, esigelatinoitu maissitdrkkelys ja
poloksameeri 188. @

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakk ’Ssoot
Irbesartan BMS 75 mg tabletit o koisia tai ldhes valkoisia, kaksoiskuperia, soikeita tabletteja,
joiden toisella puolella on sy‘R muotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2771 kaiverrus.

Irbesartan BMS 75 mg tabk@toimitetaan lapipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 56 tai 98 tablettia.
Saatavana on myds.S E yksittdispakatun tabletin 1dpipainopakkauksia sairaalakéyttoon.

*
Kaikkia pakkat%ja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluletija:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

Valmistaja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

SANOFI SYNTHELABO LIMITED

Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Iso-Britannia
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SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Ranska
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Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 640 1301

| YN T
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia @

BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. %
\

Tel: + 34 91 456 53 00
&
France A(b

BRISTOL-MYERS SQUIGB)SARL
Tél: + 33 (0)81042%30

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland %

BRISTOL-MYERS SQUIBB BV @,

Tel: + 3134 857 42 22 Q
.§0

ORWAY LTD

Norge
BRISTOL-MYERS SQ
TIf: + 47 67 55 53

Osterreich
BRISTOL- RS SQUIBB GESMBH
Tel: + 48060 14 30

. QD

ska
@:ISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

@' Tel.:
>

+48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & YIOZ E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Tamai seloste on hyviksytty viimeksi

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

>0

Lisitietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EME ivuilta

http://www.emea.europa.eu/

\\)
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PAKKAUSSELOSTE
Irbesartan BMS 150 mg tabletit
irbesartaani

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen ottamisen.

= Siilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

. Tama lddke on méaritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kadyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

= Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niista lddkarillesi tai apteekkiin.

Tissé selosteessa esitetdin:

1. Mité Irbesartan BMS on ja mihin sitd kadytetdén

2. Ennen kuin otat Irbesartan BMS-valmistetta

3. Miten Irbesartan BMS otetaan %
4, Mahdolliset haittavaikutukset @,

5. Irbesartan BMS-valmisteen sdilyttdminen Q

6. D

Muuta tietoa .
N

1. MITA IRBESARTAN BMS ON JA MIHIN SITA KAYTET4&Y

Irbesartan BMS kuuluu angiotensiini-Il-reseptorin salpaajiin. An nsiini-II on elimistén oma aine,
joka verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisyoi supistuksen. Tdlloin verenpaine
kohoaa. Irbesartan BMS estdé angiotensiini-II:n sitoutumise thin reseptoreihin, jolloin verisuonet
laajenevat ja verenpaine alenee. Irbesartan BMS hidast nuaistoiminnan heikkenemisté potilailla,
joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, (s itauti).

Irbesartan BMSia kéytetéddn @
" hoitamaan kohonnutta Verenpainetta@tiaalista hypertensiota)
. suojaamaan munuaisia potilailla, jo@ h korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja joiden
munuaisten toiminta on heike@ boratoriokokeiden perusteella.
>

o

N\
2. ENNEN KUIN OTA@SARTAN BMS-VALMISTETTA

Ali kiiyti Irbesartan M%lmistetta

= jos olet allergi @yliherkkéi) irbesartaanille tai Irbesartan BMS-valmisteen jollekin muulle
aineelle ¢, %

. jos olet v %’a‘m kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
vilttag [rbesartan BMS-valmisteen kdyttdmistd, ks. kohta Raskaus).

Irbesartan BMS-valmistetta ei saa antaa lapsille eika nuorille (alle 18-vuotiaille).

Ole erityisen varovainen Irbesartan BMS-valmisteen suhteen
Kerro ldikirillesi, jos jokin seuraavista koskee sinua:

. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

= jos sinulla on munuaisvaivoja

. jos sinulla on sydinvaivoja

. jos Irbesartan BMS on méaéritty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden hoitoon.

Talléin voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren kaliumarvoja
heikentyneen munuaistominnan yhteydessi
. jos olet menossa leikkaukseen tai sinut aiotaan nukuttaa
Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan BMS-valmistetta ei
suositella kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kdyttia jos olet vahintddn kolmannella
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kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kiytetddn tdssi
vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto
Kerro lddkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytt tai olet dskettdin kéyttdnyt muita ladkkeitd,
myos ladkkeitd joita 144kari ei ole méédrannyt.

Irbesartan BMS-valmisteella ei tavallisesti ole yhteisvaikutuksia muiden ld4kkeiden kanssa.

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kiytit:

. kaliumlisia

. kaliumia siséltdvid suolan korvikkeita

= kaliumia sdéstévid ladkkeitd (erdédt nesteenpoistoldikkeet)
. litiumia sisdltdavia ladkkeita

Jos kaytit samanaikaisesti tiettyjé kipulddkkeitd, tulehduskipulddkkeitd, irbesartaanin te}bsaattaa

heiketd. @,
Irbesartan BMS-valmisteen otto ruuan ja juoman kanssa ‘\OQ
Irbesartan BMS voidaan ottaa joko ruuan yhteydessa tai ilman ruokaa. Q

Raskaus ja imetys %
Raskaus

Kerro ldékérillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla rask&isi. Ladkérisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan BMS-valmisteen kiyttimisen griggw, kuin tulet raskaaksi tai vilittdmasti
kun tiedét olevasi raskaana ja neuvoo sinua kéyttiméan jot’ uuta 14édkettd Irbesartan BMS-
valmisteen asemesta. Irbesartan BMS-valmistetta ei sugsiegNa kaytettiviksi raskauden alkuvaiheessa
ja sitd ei saa kéyttda jos olet vahintdin kolmannella,ku della raskaana, silld se voi aiheuttaa
vakavaa haittaa lapselllesi, jos sitd kdytetddn raska@bn kolmannen kuukauden jilkeen.

Imetys x%‘

Kerro lddkarillesi jos imetét tai aiot aloitt@ ttamisen. Irbesartan BMS-valmistetta ei suositella
imettdville dideille. Laékérisi voi valit e toisen ladkityksen, jos haluat imettdi, erityisesti silloin,
kun lapsesi on vastasyntynyt tai syn%\keskosena.

Ajaminen ja koneiden kiy 0§

Tutkimuksia valmisteen vai sesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Irbesartan
BMS ei todennékoisesti ta ajokykyyn eikd koneiden kéyttokykyyn. Huimausta ja vasymysta
saattaa kuitenkin s @sesti esiintyd verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on tillaisia
tuntemuksia, keské%?léékérisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kayttoa.

Tarkeidi tie@esartan BMS-valmisteen sisidltimisti aineista:
Irbesartan BMS siséltia laktoosia. Jos ladkiri on todennut, ettd et siedd joitakin sokereita (esim.
laktoosia), ota yhteys ladkariin ennenkuin aloitat timén ladkkeen kayton.

3. MITEN IRBESARTAN BMS OTETAAN

Ota Irbesartan BMS-valmistetta juuri sen verran kuin ldékérisi on méaédrannyt. Tarkista 1adkériltési tai
apteekistasi, mikéli olet epdvarma.

Liakkeen ottaminen
Irbesartan BMS otetaan suun kautta. Niele Irbesartan BMS-tabletit riittivan nesteméérén kanssa
(esim. yksi lasillinen vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivasta.

On térkeda, ettd jatkat Irbesartan BMSin ottamista kunnes 14ékarisi toisin maaras.

= Potilaat, joilla on korkea verenpaine
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Tavanomainen annos on 150 mg kerran pédivéssd. Annos voidaan myShemmin suurentaa
300 mg:aan (kaksi tablettia pdivéssd) kerran pdivissi verenpainevasteen mukaan.

. Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes
Potilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu yllapitoannostus on

300 mg (kaksi tablettia paivdssd) kerran pdivéssid samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

Ladkari voi maaritd pienemméin annoksen etenkin hoidon alussa tietyille potilaille kuten
hemodialyysipotilaille tai yli 75-vuotiaille potilaille.

Verenpainetta alentava enimmaéisvaikutus saavutetaan 4—6 viikossa hoidon aloittamisesta.
Jos otat enemmiin Irbesartan BMS-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat ladkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys ladkariisi.

Irbesartan BMS-valmistetta ei pidéd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee j

ota heti yhteytté 1ddkériin. OQ
Jos unohdat ottaa Irbesartan BMS-valmisteen %

Jos unohdat ottaa lisikkeen, ota seuraava piivdannos normaalisti. Ali ota inkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Lasten ei pidi kayttia Irbesartan BMS-valmistetta
mb(La tabletteja,

Jos sinulla on kysymyksia timén lddkkeen kéytosté, kddnny légikél®i apteekin puoleen.
>

\J

4

Kuten kaikki lddkkeet, Irbesartan BMSkin voi aih haittavaikutuksia.Kaikki eivit kuitenkaan niita
saa. Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla vakayiaYd vaatia lddkédrin hoitoa.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokk %umaa) sekd kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesa uten muitakin samantyyppisié ladkkeitd saaneilla
potilailla. Jos sinusta tuntuu, ettd gi on kehittymassé tillainen reaktio tai jos sinulla on
hengenahdistusta, keskeyta Irb BMS-valmisteen kiiytto ja hakeudu vilittomasti ldsdkériin.

Alla lueteltujen haittavaiku \n yleisyys on mééritelty seuraavaa kaytantdd noudattaen:

Hyvin yleiset: Vﬁhintéﬁns@ié potilaalla kymmenesta

Yleiset: vahintiddn yh, @ potilaalla sadasta ja alle yhdelld kymmenesti

Melko harvinaiset‘(%n\tééin yhdelld potilaalla tuhannesta ja alle yhdelld sadasta

Potilailla, j%&t saaneet Irbesartan BMS-hoitoa kliinisissé tutkimuksissa, esiintyi seuraavia

haittavaikutuk¥ia:

. Hyvin yleiset: jos sinulla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja munuaissairaus,
verikokeet voivat osoittaa kaliumarvon nousua.

. Yleiset: huimaus, pahoinvointi/oksentelu ja visymys, ja verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja
syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua (kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla
on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja munuaistauti, esiintyi myds huimausta
noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta, verenpaineen laskua noustaessa seisomaan
makuulta tai istumasta ja nivel- tai lihaskipua ja yhden proteiiniarvon (hemoglobiinin) laskua
punasoluissa.

. Melko harvinaiset: nopea syddmen syke, punastuminen, yska, ripuli,
ruoansulatusvaivat/néristys, seksuaalitoimintojen hairidt, rintakipu.
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Irbesartan BMS-valmisteen markkinoille tulon jdlkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia, mutta
niiden yleisyyttd ei tiedetd. N4itd haittavaikutuksia ovat: paansérky, makuaistin héiriot, korvien
soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintahdiriét, kohonneet veren kaliumarvot,
munuaistoiminnan heikkeneminen ja pidasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus
(josta kaytetddn nimitysta leukosytoklastinen vaskuliitti).

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté laédkarillesi tai apteekkiin.

5. IRBESARTAN BMS-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyti Irbesartan BMS-valmistetta ulkopakkauksessa ja lipipainoliuskassa mainitun viimeisen
kéayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden vppeisti
paivaa.

Q’b
Séilytd alle 30°C. %\}‘

Lagkkeitd ei tule heittdd viemdriin eiké havittia talousjétteiden mukana. @,\t{méittémien ladkkeiden
havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

R

6. MUUTA TIETOA . ‘@,

*
Miti Irbesartan BMS siséltia 0
= Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Irbesa@l BMS 150 mg tabletti sisdltdd 150 mg
irbesartaania. N\
. Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloo @skarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti, vesipitoinen k&@(en piidioksidi, esigelatinoitu maissitdrkkelys ja
poloksameeri 188. @

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakj{%ﬁwot
Irbesartan BMS 150 mg tabletit gpad¢¥alkoisia tai lihes valkoisia, kaksoiskuperia, soikeita tabletteja,
joiden toisella puolella on sydand®nmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2772 kaiverrus.

Irbesartan BMS 150 m, ﬁﬁ&t toimitetaan lépipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 56 tai 98 tablettia.
Saatavana on myds.S E yksittdispakatun tabletin ldpipainopakkauksia sairaalakéyttoon.

*

*
Kaikkia pakkat%ja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluletija:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

Valmistaja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

SANOFI SYNTHELABO LIMITED

Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Iso-Britannia
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SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Ranska

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Unkari
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Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 640 1301

| YN T
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

6®
N\
France A®\®

BRISTOL-MYERS SQUIGB)SARL
Tél: + 33 (0)81042%30

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland %

BRISTOL-MYERS SQUIBB BV @,

Tel: + 3134 857 42 22 Q
.§0

ORWAY LTD

Norge
BRISTOL-MYERS SQ
TIf: + 47 67 55 53

Osterreich
BRISTOL- RS SQUIBB GESMBH
Tel: + 48060 14 30

. QD

ska
@:ISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

@' Tel.:
>

+48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & YIOZ E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Tamai seloste on hyviksytty viimeksi

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

>0

Lisitietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EME ivuilta

http://www.emea.europa.eu/

\\)
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PAKKAUSSELOSTE
Irbesartan BMS 300 mg tabletit
irbesartaani

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen ottamisen.

= Siilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

. Tama lddke on méaritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kadyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

= Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niista lddkarillesi tai apteekkiin.

Tissé selosteessa esitetdin:

1. Mité Irbesartan BMS on ja mihin sitd kadytetdén

2. Ennen kuin otat Irbesartan BMS-valmistetta

3. Miten Irbesartan BMS otetaan %
4, Mahdolliset haittavaikutukset @,

5. Irbesartan BMS-valmisteen sdilyttdminen Q

6. D

Muuta tietoa .
N

1. MITA IRBESARTAN BMS ON JA MIHIN SITA KAYTET4&Y

Irbesartan BMS kuuluu angiotensiini-Il-reseptorin salpaajiin. An nsiini-II on elimistén oma aine,
joka verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisyoi supistuksen. Tdlloin verenpaine
kohoaa. Irbesartan BMS estdé angiotensiini-II:n sitoutumise thin reseptoreihin, jolloin verisuonet
laajenevat ja verenpaine alenee. Irbesartan BMS hidast nuaistoiminnan heikkenemisté potilailla,
joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, (s itauti).

Irbesartan BMSia kéytetéddn @
" hoitamaan kohonnutta Verenpainetta@tiaalista hypertensiota)
. suojaamaan munuaisia potilailla, jo@ h korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja joiden
munuaisten toiminta on heike@ boratoriokokeiden perusteella.
>

o

N\
2. ENNEN KUIN OTA@SARTAN BMS-VALMISTETTA

Ali kiiyti Irbesartan M%lmistetta

= jos olet allergi @yliherkkéi) irbesartaanille tai Irbesartan BMS-valmisteen jollekin muulle
aineelle ¢, %

. jos olet v %’a‘m kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
vilttag [rbesartan BMS-valmisteen kdyttdmistd, ks. kohta Raskaus).

Irbesartan BMS-valmistetta ei saa antaa lapsille eika nuorille (alle 18-vuotiaille).

Ole erityisen varovainen Irbesartan BMS-valmisteen suhteen
Kerro ldikirillesi, jos jokin seuraavista koskee sinua:

. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

= jos sinulla on munuaisvaivoja

. jos sinulla on sydinvaivoja

. jos Irbesartan BMS on méaéritty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden hoitoon.

Talléin voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren kaliumarvoja
heikentyneen munuaistominnan yhteydessi
. jos olet menossa leikkaukseen tai sinut aiotaan nukuttaa
Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan BMS-valmistetta ei
suositella kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kdyttia jos olet vahintddn kolmannella
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kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kiytetddn tdssi
vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto
Kerro lddkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytt tai olet dskettdin kéyttdnyt muita ladkkeitd,
myos ladkkeitd joita 144kari ei ole méédrannyt.

Irbesartan BMS-valmisteella ei tavallisesti ole yhteisvaikutuksia muiden ld4kkeiden kanssa.

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kiytit:

. kaliumlisia

. kaliumia siséltdvid suolan korvikkeita

= kaliumia sdéstévid ladkkeitd (erdédt nesteenpoistoldikkeet)
. litiumia sisdltdavia ladkkeita

Jos kaytit samanaikaisesti tiettyjé kipulddkkeitd, tulehduskipulddkkeitd, irbesartaanin te}bsaattaa

heiketd. @,
Irbesartan BMS-valmisteen otto ruuan ja juoman kanssa ‘\OQ
Irbesartan BMS voidaan ottaa joko ruuan yhteydessa tai ilman ruokaa. Q

Raskaus ja imetys %
Raskaus

Kerro ldékérillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla rask&isi. Ladkérisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan BMS-valmisteen kiyttimisen griggw, kuin tulet raskaaksi tai vilittdmasti
kun tiedét olevasi raskaana ja neuvoo sinua kéyttiméan jot’ uuta 14édkettd Irbesartan BMS-
valmisteen asemesta. Irbesartan BMS-valmistetta ei sugsiegNa kaytettiviksi raskauden alkuvaiheessa
ja sitd ei saa kéyttda jos olet vahintdin kolmannella,ku della raskaana, silld se voi aiheuttaa
vakavaa haittaa lapselllesi, jos sitd kdytetddn raska@bn kolmannen kuukauden jilkeen.

Imetys x%‘

Kerro lddkarillesi jos imetét tai aiot aloitt@ ttamisen. Irbesartan BMS-valmistetta ei suositella
imettdville dideille. Laékérisi voi valit e toisen ladkityksen, jos haluat imettdi, erityisesti silloin,
kun lapsesi on vastasyntynyt tai syn%\keskosena.

Ajaminen ja koneiden kiy 0§

Tutkimuksia valmisteen vai sesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Irbesartan
BMS ei todennékoisesti ta ajokykyyn eikd koneiden kéyttokykyyn. Huimausta ja vasymysta
saattaa kuitenkin s @sesti esiintyd verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on tillaisia
tuntemuksia, keské%?léékérisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kayttoa.

Tarkeidi tie@esartan BMS-valmisteen sisidltimisti aineista:
Irbesartan BMS siséltia laktoosia. Jos ladkiri on todennut, ettd et siedd joitakin sokereita (esim.
laktoosia), ota yhteys ladkariin ennenkuin aloitat timén ladkkeen kayton.

3. MITEN IRBESARTAN BMS OTETAAN

Ota Irbesartan BMS-valmistetta juuri sen verran kuin ldékérisi on méaédrannyt. Tarkista 1adkériltési tai
apteekistasi, mikéli olet epdvarma.

Liakkeen ottaminen
Irbesartan BMS otetaan suun kautta. Niele Irbesartan BMS-tabletit riittivan nesteméérén kanssa
(esim. yksi lasillinen vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivasta.

On térkeda, ettd jatkat Irbesartan BMSin ottamista kunnes 14ékarisi toisin maaras.

= Potilaat, joilla on korkea verenpaine
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Tavanomainen annos on 150 mg kerran pédivéssd. Annos voidaan myShemmin suurentaa
300 mg:aan kerran pdivéssd verenpainevasteen mukaan.

. Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes
Potilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu yllapitoannostus on

300 mg kerran péivissd samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

Ladkari voi maaritd pienemmén annoksen etenkin hoidon alussa tietyille potilaille kuten
hemodialyysipotilaille tai yli 75-vuotiaille potilaille.

Verenpainetta alentava enimmaéisvaikutus saavutetaan 4—6 viikossa hoidon aloittamisesta.
Jos otat enemmiin Irbesartan BMS-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat ladkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys l4d4kariisi.

Irbesartan BMS-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee j

ota heti yhteytté 1ddkériin. OQ
Jos unohdat ottaa Irbesartan BMS-valmisteen %

Jos unohdat ottaa lisikkeen, ota seuraava piivdannos normaalisti. Ali ota inkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Lasten ei pidi kayttia Irbesartan BMS-valmistetta
mb(La tabletteja,

Jos sinulla on kysymyksia tdmén lddkkeen kéytostd, kddnny légikél®i apteekin puoleen.
>

\J

4

Kuten kaikki lddkkeet, Irbesartan BMSkin voi aih haittavaikutuksia.Kaikki eivit kuitenkaan niita
saa. Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla vakayiayd vaatia lddkéirin hoitoa.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokk %umaa) sekd kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesa uten muitakin samantyyppisié ladkkeitd saaneilla
potilailla. Jos sinusta tuntuu, ettd i on kehittymassé tillainen reaktio tai jos sinulla on
hengenahdistusta, keskeyta Irb BMS-valmisteen kiiytto ja hakeudu vilittomasti liskériin.

Alla lueteltujen haittavaiku \n yleisyys on mééritelty seuraavaa kaytantdd noudattaen:

Hyvin yleiset: Vﬁhintéﬁns@ié potilaalla kymmenesta

Yleiset: vahintiddn yh, @ potilaalla sadasta ja alle yhdelld kymmenesti

Melko harvinaiset‘(%n\tééin yhdelld potilaalla tuhannesta ja alle yhdelld sadasta

Potilailla, j%&t saaneet Irbesartan BMS-hoitoa kliinisissé tutkimuksissa, esiintyi seuraavia

haittavaikutuk¥ia:

. Hyvin yleiset: jos sinulla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja munuaissairaus,
verikokeet voivat osoittaa kaliumarvon nousua.

. Yleiset: huimaus, pahoinvointi/oksentelu ja visymys, ja verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja
syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua (kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla
on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja munuaistauti, esiintyi myds huimausta
noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta, verenpaineen laskua noustaessa seisomaan
makuulta tai istumasta ja nivel- tai lihaskipua ja yhden proteiiniarvon (hemoglobiinin) laskua
punasoluissa.

. Melko harvinaiset: nopea syddmen syke, punastuminen, yska, ripuli,
ruoansulatusvaivat/néristys, seksuaalitoimintojen hairidt, rintakipu.
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Irbesartan BMS-valmisteen markkinoille tulon jdlkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia, mutta
niiden yleisyyttd ei tiedetd. N4itd haittavaikutuksia ovat: paansérky, makuaistin héiriot, korvien
soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintahdiriét, kohonneet veren kaliumarvot,
munuaistoiminnan heikkeneminen ja pidasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus
(josta kaytetddn nimitysta leukosytoklastinen vaskuliitti).

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté laédkarillesi tai apteekkiin.

5. IRBESARTAN BMS-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyti Irbesartan BMS-valmistetta ulkopakkauksessa ja lipipainoliuskassa mainitun viimeisen
kéayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden vppeisti
paivaa.

Q’b
Séilytd alle 30°C. %\}‘

Lagkkeitd ei tule heittdd viemdriin eiké havittia talousjétteiden mukana. @,\t{méittémien ladkkeiden
havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

R

6. MUUTA TIETOA . ‘@,

*
Miti Irbesartan BMS siséltia 0
= Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Irbesa@l BMS 300 mg tabletti sisdltdd 300 mg
irbesartaania. N\
. Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloo @skarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti, vesipitoinen k&@(en piidioksidi, esigelatinoitu maissitdrkkelys ja
poloksameeri 188. @

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakj{%ﬁwot
Irbesartan BMS 300 mg tabletit gpad¢¥alkoisia tai lihes valkoisia, kaksoiskuperia, soikeita tabletteja,
joiden toisella puolella on sydandnmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2773 kaiverrus.

Irbesartan BMS 300 m, ﬁﬁ&t toimitetaan lépipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 56 tai 98 tablettia.
Saatavana on myds.S E yksittdispakatun tabletin ldpipainopakkauksia sairaalakéyttoon.

*

*
Kaikkia pakkat%ja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluletija:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

Valmistaja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

SANOFI SYNTHELABO LIMITED

Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Iso-Britannia
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SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Ranska

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Unkari
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Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 640 1301

| YN T
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

6®
N\
France A®\®

BRISTOL-MYERS SQUIGB)SARL
Tél: + 33 (0)81042%30

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland %

BRISTOL-MYERS SQUIBB BV @,

Tel: + 3134 857 42 22 Q
.§0

ORWAY LTD

Norge
BRISTOL-MYERS SQ
TIf: + 47 67 55 53

Osterreich
BRISTOL- RS SQUIBB GESMBH
Tel: + 48060 14 30

. QD

ska
@:ISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

@' Tel.:
>

+48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & YIOZ E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Tamai seloste on hyviksytty viimeksi

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

>0

Lisitietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EME ivuilta

http://www.emea.europa.eu/

\\)
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PAKKAUSSELOSTE
Irbesartan BMS 75 mg kalvopiaéllysteiset tabletit
irbesartaani

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidikkeen ottamisen.

= Siilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

. Tama lddke on méaritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kadyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

= Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niista lddkarillesi tai apteekkiin.

Tissé selosteessa esitetdin:

1. Mité Irbesartan BMS on ja mihin sitd kadytetdén

2. Ennen kuin otat Irbesartan BMS-valmistetta

3. Miten Irbesartan BMS otetaan %
4, Mahdolliset haittavaikutukset @,

5. Irbesartan BMS-valmisteen sdilyttdminen Q

6. D

Muuta tietoa .
N

1. MITA IRBESARTAN BMS ON JA MIHIN SITA KAYTET4&Y

Irbesartan BMS kuuluu angiotensiini-Il-reseptorin salpaajiin. An nsiini-II on elimistén oma aine,
joka verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisyoi supistuksen. Tdlloin verenpaine
kohoaa. Irbesartan BMS estdé angiotensiini-II:n sitoutumise thin reseptoreihin, jolloin verisuonet
laajenevat ja verenpaine alenee. Irbesartan BMS hidast nuaistoiminnan heikkenemisté potilailla,
joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, (s itauti).

Irbesartan BMSia kéytetéddn @
" hoitamaan kohonnutta Verenpainetta@tiaalista hypertensiota)
. suojaamaan munuaisia potilailla, jo@ h korkea verenpaine, aikuistyypin diabetesja joiden
munuaisten toiminta on heike@ boratoriokokeiden perusteella
>

o

N\
2. ENNEN KUIN OTA@SARTAN BMS-VALMISTETTA

Ali kiiyti Irbesartan M%lmistetta

= jos olet allergi @yliherkkéi) irbesartaanille tai Irbesartan BMS-valmisteen jollekin muulle
aineelle %

. jos olet v %’a‘m kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
vilttag [rbesartan BMS-valmisteen kdyttdmistd, ks. kohta Raskaus).

Irbesartan BMS-valmistetta ei saa antaa lapsille eika nuorille (alle 18-vuotiaille).

Ole erityisen varovainen Irbesartan BMS-valmisteen suhteen
Kerro ldikirillesi, jos jokin seuraavista koskee sinua:

. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

= jos sinulla on munuaisvaivoja

. jos sinulla on sydinvaivoja

. jos Irbesartan BMS on méaéritty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden hoitoon.

Talléin voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren kaliumarvoja
heikentyneen munuaistoiminnan yhteydessa.
. jos olet menossa leikkaukseen (kirurgiseen toimenpiteeseen) tai sinut aiotaan nukuttaa
Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan BMS-valmistetta ei
suositella kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kdyttia jos olet vahintddn kolmannella

112



kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kiytetddn tdssi
vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto
Kerro lddkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytt tai olet dskettdin kéyttdnyt muita ladkkeitd,
myos ladkkeitd joita 144kari ei ole méédrannyt.

Irbesartan BMS-valmisteella ei tavallisesti ole yhteisvaikutuksia muiden ld4kkeiden kanssa.

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kiytit:

. kaliumlisia

. kaliumia siséltdvid suolan korvikkeita

= kaliumia sdéstévid ladkkeitd (erdédt nesteenpoistoldikkeet)
. litiumia sisdltdavia ladkkeita

Jos kaytit samanaikaisesti tiettyjé kipulddkkeitd, tulehduskipulddkkeitd, irbesartaanin te}bsaattaa

heiketd. @,
Irbesartan BMS-valmisteen otto ruuan ja juoman kanssa ‘\OQ
Irbesartan BMS voidaan ottaa joko ruuan yhteydessa tai ilman ruokaa. Q

Raskaus ja imetys %
Raskaus

Kerro ldékérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaakgt Ladkdrisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan BMS-valmisteen kiyttimisen griggw, kuin tulet raskaaksi tai vilittdmasti
kun tiedét olevasi raskaana ja neuvoo sinua kéyttiméan jot’ uuta 14édkettd Irbesartan BMS-
valmisteen asemesta. Irbesartan BMS-valmistetta ei sugsiegNa kaytettiviksi raskauden alkuvaiheessa
ja sitd ei saa kéyttda jos olet vahintdin kolmannella,ku della raskaana, silld se voi aiheuttaa
vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetddn raska@h kolmannen kuukauden jilkeen.

Imetys X@'

Kerro lddkarillesi jos imetét tai aiot aloitt@ ttamisen. Irbesartan BMS-valmistetta ei suositella
imettdville dideille. Laékérisi voi valit e toisen ladkityksen, jos haluat imettdi, erityisesti silloin,
kun lapsesi on vastasyntynyt tai syn%\keskosena.

Ajaminen ja koneiden kiy 0§

Tutkimuksia valmisteen vai sesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Irbesartan
BMS ei todennékoisesti ta ajokykyyn eikd koneiden kéyttokykyyn. Huimausta ja visymysta
saattaa kuitenkin sat @sesti esiintyd verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on tillaisia
tuntemuksia, keskéb%eléiékérisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kayttoa.

Tarkedi tie@esartan BMS-valmisteen sisidltimisti aineista
Irbesartan BMS siséltia laktoosia. Jos ladkiri on todennut, ettd et siedd joitakin sokereita (esim.
laktoosia), ota yhteys ladkariin ennenkuin aloitat timén lddkkeen kayton.

3. MITEN IRBESARTAN BMS OTETAAN

Ota Irbesartan BMS-valmistetta juuri sen verran kuin ldékérisi on méédrannyt. Tarkista 1adkériltési tai
apteekistasi, mikéli olet epdvarma.

Liakkeen ottaminen

Irbesartan BMS otetaan suun kautta. Niele Irbesartan BMS-tabletit riittdvan nesteméérén kanssa
(esim. yksi lasillinen vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivasta.
On térkeda, ettd jatkat Irbesartan BMSin ottamista kunnes 14ékarisi toisin maaras.
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. Potilaat, joilla on korkea verenpaine
Tavanomainen annos on 150 mg kerran paivassé (kaksi tablettia paivissd). Annos voidaan
myO6hemmin suurentaa 300 mg:aan (neljé tablettia pdivassd) kerran pdivéssd verenpainevasteen
mukaan.

= Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes
Potilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu ylldpitoannostus on
300 mg (nelja tablettia pdivissd) kerran piivissd samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

Ladkéri voi madratd pienemmain annoksen etenkin hoidon alussa tietyille potilaille kuten
hemodialyysipotilaille tai yli 75-vuotiaille potilaille.

Verenpainetta alentava enimmadisvaikutus saavutetaan 4—6 viikossa hoidon aloittamisesta.

Jos otat enemmiin Irbesartan BMS-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat 14édkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys ladkériisi. %

Lasten ei pidi kiyttiisi Irbesartan BMS-valmistetta Q®
Irbesartan BMS-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi ;@g itakin tabletteja,
N

ota heti yhteytta ladkariin. \

Jos unohdat ottaa Irbesartan BMS-valmisteen

Jos unohdat ottaa laékkeen, ota seuraava pédivdannos normaalisti. A A Kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kéytosta, kddnn

%)

#Karisi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUK%\

Kuten kaikki ladkkeet,Irbesartan BMSkin w4 uttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd
saa. Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla@ via ja vaatia lddkérin hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumag, %&sihot‘mmaa) sekd kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista

turvotusta on havaittu harvoin ir ania kuten muitakin samantyyppisié lddkkeitd saaneilla
potilailla. Jos sinusta tuntuu, inulle on kehittyméssa tédllainen reaktio tai jos sinulla on
hengenahdistusta, kesketh&esartan BMS-valmisteen kiiytto ja hakeudu vilittomasti ldsdkériin.

Alla lueteltujen haitt @utusten yleisyys on médiritelty seuraavaa kiytdnt6d noudattaen:
Hyvin yleiset: vé %’ﬂ yhdelld potilaalla kymmenesté

Yleiset: Véhinﬁ”&dellé potilaalla sadasta ja alle yhdelld kymmenesti

Melko harvi%i} - vihintddn yhdelld potilaalla tuhannesta ja alle yhdelld sadasta

Potilailla, jotka ovat saaneet Irbesartan BMS-hoitoa kliinisissé tutkimuksissa, esiintyi seuraavia

haittavaikutuksia:

. Hyvin yleiset: jos sinulla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja munuaissairaus,
verikokeet voivat osoittaa kaliumarvon nousua.

. Yleiset: huimaus, pahoinvointi/oksentelu ja visymys, ja verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja
syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua (kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla
on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja munuaistauti, esiintyi myos huimausta
noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta, verenpaineen laskua noustaessa seisomaan
makuulta tai istumasta ja nivel- tai lihaskipua ja yhden proteiiniarvon (hemoglobiinin) laskua
punasoluissa.

. Melko harvinaiset: nopea syddmen syke, punastuminen, yska, ripuli,
ruoansulatusvaivat/néristys, seksuaalitoimintojen hiiridt, rintakipu.
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Irbesartan BMS-valmisteen markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia, mutta
niiden yleisyyttd ei tiedetd. N4itd haittavaikutuksia ovat: paansérky, makuaistin héiriot, korvien
soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintahéiriot, kohonneet veren kaliumarvot,
munuaistoiminnan heikkeneminen ja pééasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus
(josta kdytetddn nimitystd leukosytoklastinen vaskuliitti).

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkiin.

5. IRBESARTAN BMS-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké néakyville.

Ali kilytd Irbesartan BMS-valmistetta ulkopakkauksessa ja ldpipainoliuskassa maini‘;lg&meisen

kayttopaivimadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukaudegpieista
péivaa. Q

Sailyta alle 30°C. N

Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eikd havittda talousjétteiden mukanay Kgyttdmattomien ladkkeiden

havittimisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa. &

*
6. MUUTA TIETOA fb.(b

o)

Miti Irbesartan BMS siséltiai .
" Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Ir@rtan BMS 75 mg tabletti siséltdd 75 mg
irbesartaania.

. Muut aineet ovat laktoosimonohydr. ikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, piidioksidi, magnes& earaatti, titaanidioksidi, makrogoli 3000, karnaubavaha.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakk ’Ssoot
Irbesartan BMS 75 mg kalvopii?&@set tabletit ovat valkoisia tai ldhes valkoisia, kaksoiskuperia,

soikeita tabletteja, joiden tois& uolella on syddmenmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2871

kaiverrus.
AQ’

Irbesartan BMS 75 vopdaillysteiset tabletit toimitetaan ldpipainopakkauksissa, joissa on 14, 28,
56, 84 tai 98 kal% steistd tablettia. Saatavana on my0s 56 x 1 yksittdispakatun kalvopééllysteisen
tabletin lipipaiy auksia sairaalakéyttoon.

&

Kaikkia pakka¥iskokoja ei vilttimaitta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

Valmistaja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska
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SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT -

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

Iso-Britannia
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Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 640 1301

| YN T
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

6®
N\
France A®\®

BRISTOL-MYERS SQUIGB)SARL
Tél: + 33 (0)81042%30

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland %

BRISTOL-MYERS SQUIBB BV @,

Tel: + 3134 857 42 22 Q
.§0

ORWAY LTD

Norge
BRISTOL-MYERS SQ
TIf: + 47 67 55 53

Osterreich
BRISTOL- RS SQUIBB GESMBH
Tel: + 48060 14 30

. QD

ska
@:ISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

@' Tel.:
>

+48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & YIOZ E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Tamai seloste on hyviksytty viimeksi

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

>0

Lisitietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EME ivuilta

http://www.emea.europa.eu/

\\)
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PAKKAUSSELOSTE
Irbesartan BMS 150 mg kalvopéillysteiset tabletit
irbesartaani

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidikkeen ottamisen.

= Siilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

. Tama lddke on méaritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kadyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

= Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niista lddkarillesi tai apteekkiin.

Tissé selosteessa esitetdin:

1. Mité Irbesartan BMS on ja mihin sitd kadytetdén

2. Ennen kuin otat Irbesartan BMS-valmistetta

3. Miten Irbesartan BMS otetaan %
4, Mahdolliset haittavaikutukset @,

5. Irbesartan BMS-valmisteen sdilyttdminen Q

6. D

Muuta tietoa .
N

1. MITA IRBESARTAN BMS ON JA MIHIN SITA KAYTET4&Y

Irbesartan BMS kuuluu angiotensiini-Il-reseptorin salpaajiin. An nsiini-II on elimistén oma aine,
joka verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisyoi supistuksen. Tdlloin verenpaine
kohoaa. Irbesartan BMS estdé angiotensiini-II:n sitoutumise thin reseptoreihin, jolloin verisuonet
laajenevat ja verenpaine alenee. Irbesartan BMS hidast nuaistoiminnan heikkenemisté potilailla,
joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, (s itauti).

Irbesartan BMSia kéytetéddn @
" hoitamaan kohonnutta Verenpainetta@tiaalista hypertensiota)
. suojaamaan munuaisia potilailla, jo@ h korkea verenpaine, aikuistyypin diabetesja joiden
munuaisten toiminta on heike@ boratoriokokeiden perusteella
>

o

N\
2. ENNEN KUIN OTA@SARTAN BMS-VALMISTETTA

Ali kiiyti Irbesartan M%lmistetta

= jos olet allergi @yliherkkéi) irbesartaanille tai Irbesartan BMS-valmisteen jollekin muulle
aineelle %

. jos olet v %’a‘m kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
vilttag [rbesartan BMS-valmisteen kdyttdmistd, ks. kohta Raskaus).

Irbesartan BMS-valmistetta ei saa antaa lapsille eika nuorille (alle 18-vuotiaille).

Ole erityisen varovainen Irbesartan BMS-valmisteen suhteen
Kerro ldikirillesi, jos jokin seuraavista koskee sinua:

. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

= jos sinulla on munuaisvaivoja

. jos sinulla on sydinvaivoja

. jos Irbesartan BMS on méaéritty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden hoitoon.

Talléin voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren kaliumarvoja
heikentyneen munuaistoiminnan yhteydessa.
. jos olet menossa leikkaukseen (kirurgiseen toimenpiteeseen) tai sinut aiotaan nukuttaa
Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan BMS-valmistetta ei
suositella kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kdyttia jos olet vahintddn kolmannella
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kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kiytetddn tdssi
vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto
Kerro lddkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytt tai olet dskettdin kéyttdnyt muita ladkkeitd,
myos ladkkeitd joita 144kari ei ole méédrannyt.

Irbesartan BMS-valmisteella ei tavallisesti ole yhteisvaikutuksia muiden ld4kkeiden kanssa.

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kiytit:

. kaliumlisia

. kaliumia siséltdvid suolan korvikkeita

= kaliumia sdéstévid ladkkeitd (erdédt nesteenpoistoldikkeet)
. litiumia sisdltdavia ladkkeita

Jos kaytit samanaikaisesti tiettyjé kipulddkkeitd, tulehduskipulddkkeitd, irbesartaanin te}bsaattaa

heiketd. @,
Irbesartan BMS-valmisteen otto ruuan ja juoman kanssa ‘\OQ
Irbesartan BMS voidaan ottaa joko ruuan yhteydessa tai ilman ruokaa. Q

Raskaus ja imetys %
Raskaus

Kerro ldékérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaakgt Ladkdrisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan BMS-valmisteen kiyttimisen griggw, kuin tulet raskaaksi tai vilittdmasti
kun tiedét olevasi raskaana ja neuvoo sinua kéyttiméan jot’ uuta 14édkettd Irbesartan BMS-
valmisteen asemesta. Irbesartan BMS-valmistetta ei sugsiegNa kaytettiviksi raskauden alkuvaiheessa
ja sitd ei saa kéyttda jos olet vahintdin kolmannella,ku della raskaana, silld se voi aiheuttaa
vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetddn raska@h kolmannen kuukauden jilkeen.

Imetys X@'

Kerro lddkarillesi jos imetét tai aiot aloitt@ ttamisen. Irbesartan BMS-valmistetta ei suositella
imettdville dideille. Laékérisi voi valit e toisen ladkityksen, jos haluat imettdi, erityisesti silloin,
kun lapsesi on vastasyntynyt tai syn%\keskosena.

Ajaminen ja koneiden kiy 0§

Tutkimuksia valmisteen vai sesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Irbesartan
BMS ei todennékoisesti ta ajokykyyn eikd koneiden kéyttokykyyn. Huimausta ja visymysta
saattaa kuitenkin sat @sesti esiintyd verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on tillaisia
tuntemuksia, keskéb%eléiékérisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kayttoa.

Tarkedi tie@esartan BMS-valmisteen sisidltimisti aineista
Irbesartan BMS siséltia laktoosia. Jos ladkiri on todennut, ettd et siedd joitakin sokereita (esim.
laktoosia), ota yhteys ladkariin ennenkuin aloitat timén lddkkeen kayton.

3. MITEN IRBESARTAN BMS OTETAAN

Ota Irbesartan BMS-valmistetta juuri sen verran kuin ldékérisi on méédrannyt. Tarkista 1adkériltési tai
apteekistasi, mikéli olet epdvarma.

Liakkeen ottaminen

Irbesartan BMS otetaan suun kautta. Niele Irbesartan BMS-tabletit riittdvan nesteméérén kanssa
(esim. yksi lasillinen vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivasta.
On térkeda, ettd jatkat Irbesartan BMSin ottamista kunnes 14ékarisi toisin maaras.
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. Potilaat, joilla on korkea verenpaine
Tavanomainen annos on 150 mg kerran pdivéssid. Annos voidaan myohemmin suurentaa
300 mg:aan (kaksi tablettia pdivéssd) kerran péivéssé verenpainevasteen mukaan.

. Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes
Potilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu ylldpitoannostus on
300 mg (kaksi tablettia pdivdssd) kerran pdivéssi samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

Ladkari voi maéritd pienemmén annoksen etenkin hoidon alussa tietyille potilaille kuten
hemodialyysipotilaille tai yli 75-vuotiaille potilaille.

Verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 4—6 viikossa hoidon aloittamisesta.

Jos otat enemmiin Irbesartan BMS-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat lddkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys laédkériisi.

Lasten ei pidi kayttia Irbesartan BMS-valmistetta @Q
Irbesartan BMS-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee@ kin tabletteja,

ota heti yhteytti ladkériin. O
N

Jos unohdat ottaa Irbesartan BMS-valmisteen ?
Jos unohdat ottaa lddkkeen, ota seuraava paivdannos normaalisti. Al sinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen. @

Jos sinulla on kysymyksid tdimén ladkkeen kéaytosta, kéiéinny,lééy.risi tai apteekin puoleen.
4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET @

Kuten kaikki lddkkeet,Irbesartan BMSkin voi aj e@aa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd
saa. Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla @2 ja vaatia ladkérin hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa,
turvotusta on havaittu harvoin irbgs
potilailla. Jos sinusta tuntuu, etti
hengenahdistusta, keskeyti Ke

ottumaa) seké kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
1a kuten muitakin samantyyppisié lddkkeitd saaneilla
e on kehittyméssa téllainen reaktio tai jos sinulla on
rtan BMS-valmisteen kiytto ja hakeudu vilittomiisti laéikériin.

Alla lueteltujen haittavai ten yleisyys on mééritelty seuraavaa kaytdntod noudattaen:
Hyvin yleiset: véhi t"é@hdellﬁ potilaalla kymmenesta

Yleiset: Véhintéén?galé potilaalla sadasta ja alle yhdelld kymmenesta

Melko harvinai% hintdén yhdelld potilaalla tuhannesta ja alle yhdelld sadasta

Potilailla, j onat saaneet Irbesartan BMS-hoitoa kliinisissé tutkimuksissa, esiintyi seuraavia

haittavaikutuksia:

. Hyvin yleiset: jos sinulla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja munuaissairaus,
verikokeet voivat osoittaa kaliumarvon nousua.

. Yleiset: huimaus, pahoinvointi/oksentelu ja vdsymys, ja verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja
syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua (kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla
on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja munuaistauti, esiintyi myds huimausta
noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta, verenpaineen laskua noustaessa seisomaan
makuulta tai istumasta ja nivel- tai lihaskipua ja yhden proteiiniarvon (hemoglobiinin) laskua
punasoluissa.

. Melko harvinaiset: nopea syddmen syke, punastuminen, yska, ripuli,
ruoansulatusvaivat/néristys, seksuaalitoimintojen héiridt, rintakipu.
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Irbesartan BMS-valmisteen markkinoille tulon jdlkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia, mutta
niiden yleisyyttd ei tiedetd. N4itd haittavaikutuksia ovat: paansérky, makuaistin héiriot, korvien
soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintahdiriét, kohonneet veren kaliumarvot,
munuaistoiminnan heikkeneminen ja pidasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus
(josta kaytetddn nimitysta leukosytoklastinen vaskuliitti).

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté laédkarillesi tai apteekkiin.

5. IRBESARTAN BMS-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyti Irbesartan BMS-valmistetta ulkopakkauksessa ja lipipainoliuskassa mainitun viimeisen
kéayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden vppeisti
paivaa.

Q’b
Séilytd alle 30°C. %\}‘

Lagkkeitd ei tule heittdd viemdriin eiké havittia talousjétteiden mukana. @,\t{méittémien ladkkeiden
havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

R

6. MUUTA TIETOA . ‘@,

*
Mité Irbesartan BMS siséltiaé 0
= Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Irbesa@l BMS 150 mg tabletti sisdltdd 150 mg
irbesartaania.
= Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti &kiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, piidioksidi, magnesh@;aatti, titaanidioksidi, makrogoli 3000, karnaubavaha.

Liikevalmisteen kuvaus ja pakka l@@
Irbesartan BMS 150 mg kalvopéd]lystiset tabletit ovat valkoisia tai ldhes valkoisia, kaksoiskuperia,
soikeita tabletteja, joiden toisell lla on syddmenmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2872

kaiverrus. \

Irbesartan BMS 150 m, Q@pééllysteiset tabletit toimitetaan lapipainopakkauksissa, joissa on 14, 28,
56, 84 tai 98 kalvopéiallfsteista tablettia. Saatavana on myds 56 x 1 yksittdispakatun kalvopééllysteisen
tabletin 1éipipaino§%ﬁksia sairaalak@yttoon.

Kaikkia pald&koja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

Valmistaja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska
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SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Iso-Britannia

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

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.

Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Unkari
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Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 640 1301

| YN T
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

6®
N\
France A®\®

BRISTOL-MYERS SQUIGB)SARL
Tél: + 33 (0)81042%30

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland %

BRISTOL-MYERS SQUIBB BV @,

Tel: + 3134 857 42 22 Q
.§0

ORWAY LTD

Norge
BRISTOL-MYERS SQ
TIf: + 47 67 55 53

Osterreich
BRISTOL- RS SQUIBB GESMBH
Tel: + 48060 14 30

. QD

ska
@:ISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

@' Tel.:
>

+48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & YIOZ E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Tamai seloste on hyviksytty viimeksi

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

>0

Lisitietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EME ivuilta

http://www.emea.europa.eu/

\\)
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PAKKAUSSELOSTE
Irbesartan BMS 300 mg kalvopéillysteiset tabletit
irbesartaani

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidikkeen ottamisen.

= Siilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

. Tama lddke on méaritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kadyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

= Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niista lddkarillesi tai apteekkiin.

Tissé selosteessa esitetdin:

1. Mité Irbesartan BMS on ja mihin sitd kadytetdén

2. Ennen kuin otat Irbesartan BMS-valmistetta

3. Miten Irbesartan BMS otetaan %
4, Mahdolliset haittavaikutukset @,

5. Irbesartan BMS-valmisteen sdilyttdminen Q

6. D

Muuta tietoa .
N

1. MITA IRBESARTAN BMS ON JA MIHIN SITA KAYTET4&Y

Irbesartan BMS kuuluu angiotensiini-Il-reseptorin salpaajiin. An nsiini-II on elimistén oma aine,
joka verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisyoi supistuksen. Tdlloin verenpaine
kohoaa. Irbesartan BMS estdé angiotensiini-II:n sitoutumise thin reseptoreihin, jolloin verisuonet
laajenevat ja verenpaine alenee. Irbesartan BMS hidast nuaistoiminnan heikkenemisté potilailla,
joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, (s itauti).

Irbesartan BMSia kéytetéddn @
" hoitamaan kohonnutta Verenpainetta@tiaalista hypertensiota)
. suojaamaan munuaisia potilailla, jo@ h korkea verenpaine, aikuistyypin diabetesja joiden
munuaisten toiminta on heike@ boratoriokokeiden perusteella
>

o

N\
2. ENNEN KUIN OTA@SARTAN BMS-VALMISTETTA

Ali kiiyti Irbesartan M%lmistetta

= jos olet allergi @yliherkkéi) irbesartaanille tai Irbesartan BMS-valmisteen jollekin muulle
aineelle %

. jos olet v %’a‘m kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
vilttag [rbesartan BMS-valmisteen kdyttdmistd, ks. kohta Raskaus).

Irbesartan BMS-valmistetta ei saa antaa lapsille eika nuorille (alle 18-vuotiaille).

Ole erityisen varovainen Irbesartan BMS-valmisteen suhteen
Kerro ldikirillesi, jos jokin seuraavista koskee sinua:

. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

= jos sinulla on munuaisvaivoja

. jos sinulla on sydinvaivoja

. jos Irbesartan BMS on méaéritty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden hoitoon.

Talléin voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren kaliumarvoja
heikentyneen munuaistoiminnan yhteydessa.
. jos olet menossa leikkaukseen (kirurgiseen toimenpiteeseen) tai sinut aiotaan nukuttaa
Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan BMS-valmistetta ei
suositella kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kdyttia jos olet vahintddn kolmannella
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kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kiytetddn tdssi
vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto
Kerro lddkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytt tai olet dskettdin kéyttdnyt muita ladkkeitd,
myos ladkkeitd joita 144kari ei ole méédrannyt.

Irbesartan BMS-valmisteella ei tavallisesti ole yhteisvaikutuksia muiden ld4kkeiden kanssa.

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kiytit:

. kaliumlisia

. kaliumia siséltdvid suolan korvikkeita

= kaliumia sdéstévid ladkkeitd (erdédt nesteenpoistoldikkeet)
. litiumia sisdltdavia ladkkeita

Jos kaytit samanaikaisesti tiettyjé kipulddkkeitd, tulehduskipulddkkeitd, irbesartaanin te}bsaattaa

heiketd. @,
Irbesartan BMS-valmisteen otto ruuan ja juoman kanssa ‘\OQ
Irbesartan BMS voidaan ottaa joko ruuan yhteydessa tai ilman ruokaa. Q

Raskaus ja imetys %
Raskaus

Kerro ldékérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaakgt Ladkdrisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan BMS-valmisteen kiyttimisen griggw, kuin tulet raskaaksi tai vilittdmasti
kun tiedét olevasi raskaana ja neuvoo sinua kéyttiméan jot’ uuta 14édkettd Irbesartan BMS-
valmisteen asemesta. Irbesartan BMS-valmistetta ei sugsiegNa kaytettiviksi raskauden alkuvaiheessa
ja sitd ei saa kéyttda jos olet vahintdin kolmannella,ku della raskaana, silld se voi aiheuttaa
vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetddn raska@h kolmannen kuukauden jilkeen.

Imetys X@'

Kerro lddkarillesi jos imetét tai aiot aloitt@ ttamisen. Irbesartan BMS-valmistetta ei suositella
imettdville dideille. Laékérisi voi valit e toisen ladkityksen, jos haluat imettdi, erityisesti silloin,
kun lapsesi on vastasyntynyt tai syn%\keskosena.

Ajaminen ja koneiden kiy 0§

Tutkimuksia valmisteen vai sesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Irbesartan
BMS ei todennékoisesti ta ajokykyyn eikd koneiden kéyttokykyyn. Huimausta ja visymysta
saattaa kuitenkin sat @sesti esiintyd verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on tillaisia
tuntemuksia, keskéb%eléiékérisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kayttoa.

Tarkedi tie@esartan BMS-valmisteen sisidltimisti aineista
Irbesartan BMS siséltia laktoosia. Jos ladkiri on todennut, ettd et siedd joitakin sokereita (esim.
laktoosia), ota yhteys ladkariin ennenkuin aloitat timén lddkkeen kayton.

3. MITEN IRBESARTAN BMS OTETAAN

Ota Irbesartan BMS-valmistetta juuri sen verran kuin ldékérisi on méédrannyt. Tarkista 1adkériltési tai
apteekistasi, mikéli olet epdvarma.

Liakkeen ottaminen

Irbesartan BMS otetaan suun kautta. Niele Irbesartan BMS-tabletit riittdvan nesteméérén kanssa
(esim. yksi lasillinen vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivasta.
On térkeda, ettd jatkat Irbesartan BMSin ottamista kunnes 14ékarisi toisin maaras.
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. Potilaat, joilla on korkea verenpaine
Tavanomainen annos on 150 mg kerran pdivéssid. Annos voidaan myohemmin suurentaa
300 mg:aan kerran paivéssi verenpainevasteen mukaan.

. Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes
Potilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu ylldpitoannostus on
300 mg kerran péivissd samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

Ladkari voi maéritd pienemmén annoksen etenkin hoidon alussa tietyille potilaille kuten
hemodialyysipotilaille tai yli 75-vuotiaille potilaille.

Verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 4—6 viikossa hoidon aloittamisesta.

Jos otat enemmiin Irbesartan BMS-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat l4dédkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys ladkériisi.

Lasten ei pidi kayttia Irbesartan BMS-valmistetta @Q
Irbesartan BMS-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee@ kin tabletteja,

ota heti yhteytti laikériin. RN
N

Jos unohdat ottaa Irbesartan BMS-valmisteen ?
Jos unohdat ottaa lddkkeen, ota seuraava paivdannos normaalisti. Al sinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen. @

Jos sinulla on kysymyksid tdimén ladkkeen kéaytosta, kéiéinny,lééy.risi tai apteekin puoleen.
4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET @

Kuten kaikki lddkkeet,Irbesartan BMSkin voi aj e@aa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd
saa. Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla @2 ja vaatia ladkérin hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa,
turvotusta on havaittu harvoin irbgs
potilailla. Jos sinusta tuntuu, etti
hengenahdistusta, keskeyti Ke

ottumaa) seké kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
1a kuten muitakin samantyyppisié ladkkeitd saaneilla
e on kehittyméssa tillainen reaktio tai jos sinulla on
rtan BMS-valmisteen kiytto ja hakeudu vilittomiisti laéikariin.

Alla lueteltujen haittavai ten yleisyys on mééritelty seuraavaa kaytdntod noudattaen:
Hyvin yleiset: véhi t"é@hdellﬁ potilaalla kymmenesta

Yleiset: Véihintéiéin?galé potilaalla sadasta ja alle yhdelld kymmenesté

Melko harvinai% hintdén yhdelld potilaalla tuhannesta ja alle yhdelld sadasta

Potilailla, j onat saaneet Irbesartan BMS-hoitoa kliinisissé tutkimuksissa, esiintyi seuraavia

haittavaikutuksia:

. Hyvin yleiset: jos sinulla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja munuaissairaus,
verikokeet voivat osoittaa kaliumarvon nousua.

. Yleiset: huimaus, pahoinvointi/oksentelu ja vdsymys, ja verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja
syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua (kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla
on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja munuaistauti, esiintyi myds huimausta
noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta, verenpaineen laskua noustaessa seisomaan
makuulta tai istumasta ja nivel- tai lihaskipua ja yhden proteiiniarvon (hemoglobiinin) laskua
punasoluissa.

. Melko harvinaiset: nopea syddmen syke, punastuminen, yska, ripuli,
ruoansulatusvaivat/néristys, seksuaalitoimintojen héiridt, rintakipu.
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Irbesartan BMS-valmisteen markkinoille tulon jdlkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia, mutta
niiden yleisyyttd ei tiedetd. N4itd haittavaikutuksia ovat: paansérky, makuaistin héiriot, korvien
soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintahdiriét, kohonneet veren kaliumarvot,
munuaistoiminnan heikkeneminen ja pidasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus
(josta kaytetddn nimitysta leukosytoklastinen vaskuliitti).

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté laédkarillesi tai apteekkiin.

5. IRBESARTAN BMS-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyti Irbesartan BMS-valmistetta ulkopakkauksessa ja lipipainoliuskassa mainitun viimeisen
kéayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden vppeisti
paivaa.

Q’b
Séilytd alle 30°C. %\}‘

Lagkkeitd ei tule heittdd viemdriin eiké havittia talousjétteiden mukana. @,\t{méittémien ladkkeiden
havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

R

6. MUUTA TIETOA . ‘@,

*
Mité Irbesartan BMS siséltiaé 0
= Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Irbesa@l BMS 300 mg tabletti sisdltdd 300 mg
irbesartaania.
= Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti &kiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, piidioksidi, magnesh@;aatti, titaanidioksidi, makrogoli 3000, karnaubavaha.

Liikevalmisteen kuvaus ja pakka l@@
Irbesartan BMS 300 mg kalvopéd]lystdiset tabletit ovat valkoisia tai ldhes valkoisia, kaksoiskuperia,
soikeita tabletteja, joiden toisell lla on syddmenmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2873

kaiverrus. \

Irbesartan BMS 300 m, Q@pééllysteiset tabletit toimitetaan lapipainopakkauksissa, joissa on 14, 28,
56, 84 tai 98 kalvopéiallfsteista tablettia. Saatavana on myds 56 x 1 yksittdispakatun kalvopééllysteisen
tabletin 1éipipaino§%ﬁksia sairaalak@yttoon.

Kaikkia pald&koja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

Valmistaja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska
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SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Iso-Britannia

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

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.

Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Unkari
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Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 640 1301

| YN T
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

6®
N\
France A®\®

BRISTOL-MYERS SQUIGB)SARL
Tél: + 33 (0)81042%30

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 352 74 60

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland %

BRISTOL-MYERS SQUIBB BV @,

Tel: + 3134 857 42 22 Q
.§0

ORWAY LTD

Norge
BRISTOL-MYERS SQ
TIf: + 47 67 55 53

Osterreich
BRISTOL- RS SQUIBB GESMBH
Tel: + 48060 14 30

. QD

ska
@:ISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

@' Tel.:
>

+48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & YIOZ E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Tamai seloste on hyviksytty viimeksi

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

>0

Lisitietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EME ivuilta

http://www.emea.europa.eu/

\\)
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