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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 75 mg tabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Tabletit sisaltavat 75 mg irbesartaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 15,37 mg laktoosimonohydraattia/tabletti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Valkoinen tai vaalea, kaksoiskupera ja soikea tabletti, jossa on toisella puolella sydan ja toisella
puolella numero 2771.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Irbesartan Zentiva on tarkoitettu aikuisten essentiaalisen hypertension hoitoon.
Se on myds tarkoitettu munuaistaudin hoitoon tyypin 2 diabetesta sairastaville hypertensiivisille
aikuispotilaille muun verenpainelaakityksen liséksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu normaali aloitus- ja yllapitoannos on 150 mg kerran péivass, joko aterian yhteydessa tai
muulloin. Annettaessa Irbesartan Zentiva -valmistetta 150 mg kerran paivassé verenpaine pysyy
24 tunnin ajan tavallisesti paremmin hallinnassa kuin 75 mg:n annoksella. 75 mg:n aloitusannosta
tulisi kuitenkin harkita, esimerkiksi hemodialyysipotilaille ja yli 75-vuotiaille vanhuksille.

Paotilailla, joiden verenpaine ei ole riittavasti hallinnassa 150 mg:n Irbesartan Zentiva -annoksella
kerran pdivassd, voidaan annosta nostaa 300 mg:aan, tai lisit4 hoitoon muita verenpainelaakkeita (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1). Etenkin diureetin, kuten hydroklooritiatsidin, lisddmisella Irbesartan
Zentiva -hoitoon on havaittu olevan additiivinen vaikutus (ks. kohta 4.5).

Hypertensiivisille aikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella 150 mg kerran péivassd, ja annostus nostetaan vahitellen 300 mg:aan kerran péivassa,
joka on suositeltu yllapitoannostus munuaistaudin hoidossa.

Irbesartan Zentiva -valmisteen suotuisa munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta
sairastavien potilaiden hoidossa perustuu tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun
verenpaineldkityksen lisdna tavoiteverenpaineen saavuttamiseksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta:

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Hemodialyysipotilailla
tulisi harkita pienempéaé aloitusannosta (75 mg) (ks. kohta 4.4).



Maksan vajaatoiminta:

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinistd kokemusta.

lakkaat:

Vaikka 75 mg:n annosta tulee harkita aloitettaessa hoito yli 75-vuotiaille potilaille, annosta ei yleensa
tarvitse iakkailla muuttaa.

Pediatriset potilaat:
Irbesartan Zentiva -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole

varmistettu. Sen saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Irbesartan Zentiva -valmisteen kaytté samanaikaisesti aliskireenia sisaltavien valmisteiden kanssa on
vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmetéd etenkin ensimmaisen annoksen
jalkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, vahasuolaisen ruokavalion, ripulin tai

oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Tallaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
Zentiva -hoidon aloittamista.

Renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski on
lisddntynyt potilaalla, jolla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan
munuaisen valtimon ahtauma ja jota hoidetaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmaéan
vaikuttavilla 1aakkeilla. Vaikka téllaista ei ole dokumentoitu Irbesartan Zentiva -hoidon yhteydessa,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien yhteydessa voidaan olettaa esiintyvan samanlaista vaikutusta.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Irbesartan Zentiva -valmisteella
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kalium- ja kreatiniinitason
saannollistd seurantaa. Irbesartan Zentivan kéytosta ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrannéisen
saaneilla potilailla.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistautia sairastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivat olleet yhtenevaiset kaikissa alaryhmissa pitkalle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaiden tutkimuksesta tehdyssé analyysissa. Varsinkaan
naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmissa vaikutus ei ollut yhté suotuisa (ks. kohta 5.1).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelman (RAA-jarjestelmd) kaksoisesto: on olemassa nayttoa
siité, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kaytto
lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelman kaksoisestoa ACE:n estgjien,




angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén taysin valttdaméattomana, sitd on annettava vain erikoislaakarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tiheasti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjia ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pidd kayttda samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Suoliston angioedeema: suoliston angioedemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu
angiotensiini 1l -reseptorin antagonisteilla mukaan lukien irbesartaanin (ks. kohta 4.8). Naill& potilailla
ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet havisivat angiotensiini 1l -reseptorin
antagonistien kayton lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema,
irbesartaanin kayttd on lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat taysin
hé&vinneet.

Hyperkalemia: kuten muita reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavia ladkkeité
kéytettdessd, hyperkalemiaa saattaa ilmaantua Irbesartan Zentiva -hoidon aikana, erityisesti jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, diabeettisen munuaistaudin aiheuttama selvé proteinuria ja/tai
sydédmen vajaatoiminta. Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syyta seurata
tarkoin (ks. kohta 4.5).

Hypoglykemia: Irbesartan Zentiva saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin potilaille, joilla on
diabetes. Jos potilas kéyttaa insuliinia tai diabetesladékkeitd, on harkittava asianmukaista veren
glukoosipitoisuudenseurantaa. Insuliinin tai diabeteslddkkeiden annosta on mahdollisesti
muutettava tarvittaessa (ks. kohta 4.5).

Litium: Irbesartan Zentiva -valmisteen samanaikaista kayttoa litiumin kanssa ei suositella
(ks.kohta 4.5).

Aortta- ja mitraalildppdstenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden
kéyton yhteydessa yleensékin, aortta- tai mitraalildppéastenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensé saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estavilla verenpaineldakkeilla. Taman vuoksi Irbesartan Zentiva -
valmisteen kéyttod ei suositella tdssa tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat paasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syd&men vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhén
jarjestelméén vaikuttavaan ACE:n est&jéhoitoon tai angiotensiini 1l -reseptorin salpaajahoitoon
liittynyt akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa
(ks. kohta 4.5). Kuten yleensakin verenpaineladkkeita kaytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi
johtaa syddninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydansairaus tai muu
iskeeminen sydén- tai verisuonitauti.

Samoin kuin ACE:n est§jat todenndkdisesti myds irbesartaani ja muut angiotensiinin estéjat tehoavat
huonommin mustaihoisten potilaiden kuin muiden potilaiden verenpaineeseen, miké saattaa johtua
siitd, etta tilat, joihin liittyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisten verenpainepotilaiden
keskuudessa (ks. kohta 5.1).

Raskaus: angiotensiini Il —reseptorin salpaajien kéyttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini 1l —reseptorin salpaajaa kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini Il —reseptorin salpaajien
kéyttod pidetd valttamattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini 11 —reseptorin salpaajien kayttd
tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laakitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).



Pediatriset potilaat: irbesartaania on tutkittu pediatrisissa populaatioissa 6—-16-vuotiaiden ikdryhmassa,
mutta tdménhetkiset tiedot eivat riitd tukemaan kayton laajentamista lapsipotilaisiin, ennen kuin liséa
tutkimustietoa saadaan (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).

Apuaineet:

Laktoosi: Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata ladketta.

Natrium: Tdm4 laékevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg)per tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet: muut verenpaineladkkeet saattavat lisita irbesartaanin
hypotensiivisid vaikutuksia. Kuitenkin Irbesartan Zentiva -hoitoa on annettu turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, kuten beetasalpaajien, pitkavaikutteisten kalsiuminestdjien ja tiatsididiureettien,
kanssa. Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja hypotensioriskia
Irbesartan Zentiva -hoidon alussa (ks. kohta 4.4).

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estgjat: Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, etta reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-jarjestelmad) kaksoisestoon ACE:n estdjien,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jarjestelmaén vaikuttavan aineen kayttéon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaliumlisg ja kaliumia sddstivat diureetit: muiden reniini-angiotensiinijarjestelmaén vaikuttavien
ladkkeiden kéaytosta saatujen kokemusten perusteella kaliumia saéstavien diureettien, kaliumlisan,
kaliumia siséltdvan suolan korvikkeen tai muiden ld&kkeiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), samanaikainen kaytto voi nostaa seerumin kaliumpitoisuutta, eika
se siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estdjien samanaikaisen kdyton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Tallaista vaikutusta on toistaiseksi
havaittu erittdin harvoin irbesartaanin kayton yhteydesséd. Néin ollen samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4). Mikali samanaikainen kéytto on tarpeellista, suositellaan seerumin
litiumpitoisuuden huolellista seurantaa.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipul&dgkkeet: kun angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kéytetaan
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipul&d&kkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epaselektiiviset
tulenduskipuldakkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentya.

Kuten ACE:n estéjien kohdalla, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien samanaikainen kaytté
tulenduskipulaakkeiden kanssa voi lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaan lukien
akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo
hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio. Téllaista yhdistelmé&hoitoa tulee maarata varoen,
erityisesti idkkailla potilailla. Potilaiden riittdvastd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd maaraajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estdd OATP1B1:n toimintaa. Erddssa kliinisessa tutkimuksessa
ilmoitettiin, etta irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) C,,.-arvoa 1,8-
kertaisesti ja AUC-arvoa 1,3-kertaisesti, kun se annettiin 1 tunti ennen repaglinidia. Toisessa
tutkimuksessa ei ilmoitettu oleellista farmakokineettistd yhteisvaikutusta, kun néitd kahta ladketta
annettiin samanaikaisesti. Diabetesl&ékityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti
muutettava (ks. kohta 4.4).



Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu p&éasiassa
CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain méarin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittévia
farmakokineettisia tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9-entsyymia
indusoivien ladkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttod ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéaytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estgjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana liséa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienta riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvast riskisté ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden ladkkeiden kayttoon voi liittya sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajia kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayttd pideta
valttdmattoména. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu la&kitys.

Altistus angiotensiini Il -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden maéra pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi petté4 ja voi
ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos sikit on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikitlle tehtdvan munuaisten ja kallon ultradanitutkimus.

Imevidisikaisid, joiden &iti on kayttdnyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys:

Koska Irbesartan Zentiva -valmisteen kaytostd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Irbesartan
Zentiva -valmisteen kéyttod suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista l&kitysta, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetaan vastasyntynytta
lasta tai keskosta.

Ei tiedetd, erittyvatko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet irbesartaanin tai sen
metaboliittien erittyvén rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Hedelmallisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jalkeldisten hedelméllisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmaiset merkit (ks. kohta 5.3).




4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella irbesartaani ei todennékgisesti vaikuta ajokykyyn
eikd koneiden kayttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kaytettdessa on otettava huomioon,
ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai vasymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumel&akekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessa
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhman (56,2 %) ja lumeladkeryhmaén (56,5 %) valilla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttaneita potilaita oli vahemman
irbesartaania saaneessa ryhmassa (3,3 %) kuin lumeldakeryhmassa (4,5 %). Haittavaikutusten
esiintyvyys ei ollut riippuvainen annoksesta (suositellulla annosalueella), sukupuolesta, idstd, 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 lumeryhmadssa.

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

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on madritelty seuraavaa kaytantod 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.

Irbesartaanin markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu liséksi seuraavia haittavaikutuksia. Nama
haittavaikutukset on saatu spontaaneista haittavaikutusilmoituksista.

Veri ja imukudos:
Tuntematon: anemia, trombosytopenia

Immuunijarjestelma:
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot, kuten angioedeema, ihottuma, nokkosihottuma
anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Tuntematon: hyperkalemia, hypoglykemia
Hermosto:

Yleiset: heitehuimaus, asentohuimaus*
Tuntematon: Kiertohuimaus, paansarky

Kuulo ja tasapainoelin:
Tuntematon: tinnitus

Sydan:
Melko harvinaiset:  takykardia

Verisuonisto:
Yleiset: ortostaattinen hypotensio*
Melko harvinaiset:  punoitus (erityisesti kasvojen ja kaulan alueen)



Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina:
Melko harvinaiset:  yska

Ruoansulatuselimistd:

Yleiset: pahoinvointi/oksentelu

Melko harvinaiset:  ripuli, dyspepsia/nérastys

Harvinaiset: suoliston angioedeema

Tuntematon: makuaistin hairiot

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset:  keltaisuus

Tuntematon: maksatulehdus, maksan toimintahairiot

Iho ja ihonalainen kudos:
Tuntematon: leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleiset: tuki- ja liikuntaelimiston kipu*

Tuntematon: nivelsarky, lihassarky (joissakin tapauksissa tdhén on liittynyt kohonnut
plasman kreatiinikinaasi), lihaskouristukset

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

Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinaiset:  sukupuolitoimintojen héiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: uupumus
Melko harvinaiset:  rintakipu

Tutkimukset:

Hyvin 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 ryhmassa ja
22 % lumeryhméssa. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, hyperkalemian
(> 5,5 mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3 % irbesartaaniryhméssé ja 26,3 %
lumeryhmaéssa.

Yleiset: Irbesartaanihoitoa saaneilla potilailla todettiin yleisesti (1,7 %) merkitsevaa
plasman kreatiinikinaasiarvon nousua. Naihin muutoksiin ei liittynyt tunnistettavia
kliinisia lihas- tai luusto-oireita yhdessakaan tapauksessa.

Irbesartaania saaneista pitkalle edennytta diabeettista munuaistautia sairastavista
verenpainepotilaista 1,7 prosentilla on todettu hemoglobiiniarvon lasku*, joka ei
ollut kliinisesti merkittava.

Pediatriset potilaat:

Satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa oli mukana 318 hypertensiivistd 6—-16-vuotiasta lasta ja nuorta,
kolmen viikon kaksoissokkovaiheessa tuli esiin seuraavia haittavaikutuksia: paansarky (7,9 %),
hypotensio (2,2 %), huimaus (1,9 %), yska (0,9 %). Taman tutkimuksen 26 viikkoa kesténeessa
avoimessa vaiheessa yleisimmat laboratorioarvojen muutokset olivat kreatiniiniarvon nousu (6,5 %) ja
kreatiinikinaasiarvon nousu 2 prosentilla hoitoa saaneista lapsista.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen




On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédéan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisilla, jotka saivat enintdédn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivat
viitanneet valmisteen toksisuuteen. Yliannostus ilmenee todennakdisimmin hypotensiona ja
takykardiana; yliannostuksen aiheuttamaa bradykardiaa saattaa myos esiintyd. Irbesartan Zentiva -
yliannostusta varten ei ole saatavilla erityisid hoito-ohjeita. Potilaita tulee seurata tarkasti ja hoidon
tulee olla oireenmukainen 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 ryhma: Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9C A04.

Vaikutusmekanismi

Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini 1l -reseptorin (tyyppi AT1)
salpaaja. Se todennékoisesti estdd angiotensiini 11:n kaikki ATi-reseptorin valittdmat vaikutukset
angiotensiini 11:n alkuperasta tai synteesireitisté riippumatta. Angiotensiini Il (AT1) -reseptoreiden
selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini Il -tasoja sek& vahent&a plasman
aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin irbesartaanilla yksindan ei ole merkitsevasti vaikutusta
suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd ACE:t& (kininaasi II), entsyymi, joka saa aikaan
angiotensiini 11:n muodostusta ja myds 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 péivassa annosteltuna ja ndyttéa tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran paivassa annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jalkeen) keskimé&éarin 8-13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemman
kuin lumeléaake.

Valmisteen verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 3-6 tunnissa annostelusta ja
verenpainetta alentava vaikutus séilyy vahintdan 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua verenpaineen lasku oli
suositelluilla annoksilla 60-70% vastaavasta 3-6 tunnin kohdalla saavutetusta diastolisesta ja
systolisesta enimmaisvasteesta. 150 mg:n annos kerran péivassa annettuna sai aikaan samanlaisen
24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa paivassa annettuna.

Irbesartan Zentivan verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon kuluttua ja
maksimivaikutus 4-6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta alentavat vaikutukset
sdilyvat pitkaaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jalkeen verenpaine palautuu asteittain lahtétasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentavat vaikutukset ovat additiivisia.
Patilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksinaan riittavasti hallinnassa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittdminen irbesartaaniin kerran paivassa laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3-6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumelaakkeeseen verrattuna.


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

Ik tai sukupuoli eivat vaikuta Irbesartan Zentivan tehoon. Kuten muillakin reniini-
angiotensiinijarjestelmé&an vaikuttavilla 1a&kkeillda mustaihoisilla verenpainepotilailla saavutetaan
irbesartaanimonoterapialla huomattavasti pienempi vaste. Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti
pienen hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. 12,5 mg péivassa), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1ahes sama kuin valkoihoisilla potilailla.

Irbesartaanilla ei ole kliinisesti merkittdvad vaikutusta seerumin virtsahappoon tai virtsan virtsahapon
eritykseen.

Pediatriset potilaat

Verenpaineen laskua tutkittiin 318 hypertensiivisen tai riskiryhmaén kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6-16-vuotiaan lapsen ja nuoren ryhmassa kolmen viikon jakson aikana, kun
irbesartaanin titrattu tavoiteannos oli 0,5 mg/kg (pieni), 1,5 mg/kg (keskisuuri) ja 4,5 mg/kg (suuri).
Kolmen viikon jakson pééattyessa primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP), oli alentunut lahtéarvoon verrattuna keskimaarin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keskisuuri annos), 13,2 mmHg (suuri annos). Nadiden annosten valilla ei havaittu
merkitsevaa eroa. Istuen mitatun diastolisen verenpainearvon (SeDBP) muutoksen korjattu keskiarvo
oli: 3,8 mmHg (pieni annos), 3,2 mmHg (keskisuuri annos), 5,6 mmHg (suuri annos). Mythemmin
potilaat satunnaistettiin uudelleen joko vaikuttavaa ladkeainetta tai lumevalmistetta saavaan ryhméaan
kahden viikon jakson ajaksi, ja tdman jakson aikana lumeryhman 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 etenemisté potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmélld tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Irbesartan Zentiva -valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkaaikaisen (keskiarvo
2,6 vuotta) Irbesartan Zentiva -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 Zentiva -valmistetta 75 mg:sta yllapitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg
tai lumevalmistetta sietokyvyn mukaan. Kaikissa hoitoryhmissa potilaat saivat yleensa 2-4
verenpaineldakettd (esim. diureetteja, beetasalpaajia, alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine

< 135/85 mmHg saavutettiin tai systolinen verenpaine laski 10 mmHg lahtdarvon ollessa

> 160 mmHg. Taman tavoiteverenpaineen saavutti 60 % lumeryhman potilaista ja 76 %
irbesartaaniryhmaén ja 78 % amlodipiiniryhman potilaista. Irbesartaani pienensi merkitsevasti
suhteellista riskia primaarisen yhdistetyn padatemuuttujan (seerumin kreatiniiniarvon
kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus) osalta. Noin 33 %
irbesartaaniryhmaén potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen paatemuuttujan, kun vastaava
luku lumeryhméssé oli 39 % ja amlodipiiniryhmasséd 41 % [suhteellinen riski pieneni 20 % lumeeseen
verrattuna (p = 0,024) ja 23 % amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun primaarisen yhdistetyn
paatemuuttujan yksittaisid komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu vaikutuksia
kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vahenemisessa havaittiin
positiivinen suuntaus ja seerumin Kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen véheni merkitsevasti.

Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissé sukupuolen, rodun, i&n, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtdarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispotilaiden ja
mustaihoisten potilaiden alaryhmissd, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 32 % (naiset) ja
26 % (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyéty ei tullut selvasti esiin, joskaan luottamusvalit eivéat
sulje sitd pois. Sekundaarisessa paatemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei-fataalit
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhman valilla koko populaatiossa,
mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéaninfarktien lisdédntymista ja miespotilailla ei-fataalien
sydéaninfarktien vahenemista irbesartaaniryhmassa lumeryhmaan verrattuna. Irbesartaania saaneilla
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydaninfarktien ja aivohalvausten lisd&ntymista verrattuna
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amlodipiiniryhmaén, mutta sairaalahoitoa vaativa sydamen vajaatoiminta vaheni koko
tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitysta naille naispotilailla tehdyille havainnoille ei kuitenkaan
ole 16ydetty.

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, etta irbesartaani 300 mg hidastaa selvén proteinurian kehittymista
potilailla, joilla on mikroalbuminuria. IRMA 2 oli lumekontrolloitu kaksoissokkomenetelmélla tehty
sairastuvuustutkimus, johon osallistuneilla 590 potilaalla oli aikuistyypin diabetes, mikroalbuminuria
(30-300 mg/vrk) ja normaali munuaistoiminta (seerumin kreatiniini < 1,5 mg/dl miehill4 ja

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksessa tarkasteltiin pitkdaikaisen (2 vuotta) Irbesartan Zentiva -hoidon
vaikutuksia tilan etenemiseen kliiniseksi (tai selvéksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus
virtsaan (UAER) > 300 mg/vrk ja vahintadn 30 %:n nousu UAER-arvossa lahtdtasoon verrattuna).
Verenpaineen tavoitetasoksi asetettiin < 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi
hoitoon lisattiin tarvittaessa muita verenpainelaakkeita (ei kuitenkaan ACE:n estéjia,

angiotensiini 1l -reseptorin salpaajia eik& dihydropyridiini-kalsiuminestdjid). Sama verenpainetaso
saavutettiin kaikissa hoitoryhmissd, mutta 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmassa
paatemuuttuja (selva proteinuria) todettiin pienemmalla osalla potilaista (5,2 %) kuin lumeryhmassa
(14,9 %) tai 150 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhméssé (9,7 %), mika osoittaa, ettd suurempi
annos pienensi suhteellista riskid 70 % lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Té&han liittyvaa
glomerulusfiltraation (GFR) paranemista ei havaittu kolmen ensimmaisen 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
yleisempéé 300 mg:n Irbesartan Zentiva -annosta saaneessa ryhmassa (34 %) kuin lumeryhmassa
(21 %).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan (RAA-jarjestelma) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estdjan ja angiotensiini Il -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes sek& esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Nama tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvéa suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini
Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisdédmisesté vakiohoitoon, jossa kdytetdén
ACE:n est§jad tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdantyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaéaréisesti yleisempid aliskireeniryhmaéssé kuin lumelddkeryhmassa ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssé kuin lumeldédkeryhmassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
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Suun kautta annosteltu irbesartaani imeytyy hyvin: tutkimusten mukaan absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 60-80 prosenttia. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta merkitsevasti irbesartaanin
biologiseen hyotyosuuteen.

Jakautuminen

Valmiste sitoutuu plasman proteiineihin noin 96 %:sti ja vain véhaisessa maérin verisoluihin.
Jakautumistilavuus on 53-93 litraa.

Biotransformaatio

14C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisaisen annostelun jalkeen 80-85 % kiertavasta
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva pddmetaboliitti on
irbesartaaniglukuronidi (noin 6 %). In vitro-tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu
ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin

CYP3A4 vaikutuksen ollessa vahainen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahadisempaa, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdman ilmioén 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 paivan kuluessa kerran péivassa tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
péivéssa tapahtuvassa annostelussa. Yhdessa tutkimuksessa hypertensiivisill4 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 Cmax -arvot olivat myds jonkin verran korkeammat idkkaill&
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevésti. Annostuksen muuttaminen idkkailla potilailla ei ole tarpeen.

Eliminaatio
Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seka sappi- ettd munuaisteitse. **C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsiséisen annostelun jalkeen noin 20 % erittyy virtsaan

ja loput ulosteeseen. Alle 2 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana.

Pediatriset potilaat

Irbesartaanin farmakokinetiikkaa arvioitiin 23 hypertensiivisen lapsen ryhmaéssd, kun irbesartaania
(2 mg/kg) annettiin kerran tai useita kertoja vuorokaudessa enintd&n 150 mg:n vuorokausiannoksina
neljan viikon ajan. Néist4 23 lapsesta 21:n tietoja voitiin verrata aikuispotilaiden farmakokineettisiin
tietoihin (lapsista 12 oli yli 12-vuotiaita, yhdeksén oli 6-12-vuotiaita). Tulokset osoittivat, ettd Crax-,
AUC- ja puhdistuma-arvot olivat vastaavat kuin aikuispotilailla, jotka saivat irbesartaania 150 mg:n
vuorokausiannoksina VVahdista irbesartaanin kumuloitumista (18 %) plasmaan havaittiin kerran
vuorokaudessa annettujen toistuvien annosten jéalkeen.

Munuaisten vajaatoiminta:

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti munuaisten vajaatoiminta- tai
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissé.

Maksan vajaatoiminta:;
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Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti lievassa tai keskivaikeassa
Kirroosissa.
Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Epanormaalista systeemisesta tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kdytettdessa kliinisesti
relevantteja annoksia. Non-kliinisissa turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset

(> 250 mg/kg/vrk rotilla ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
parametrien vdhenemisté (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittdin korkeat
irbesartaaniannokset (> 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 vahensivat 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.

Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.

Edes sellaiset suun kautta annetut annokset, jotka aiheuttivat jonkinasteista parentaalista toksisuutta
(50-650 mg/kg/vrk), myds kuolleisuutta suurimmalla annoksella, eivat vaikuttaneet naaras- ja
koirasrottien hedelmallisyyteen ja lisaantymiskykyyn merkitsevasti. Merkitsevaa vaikutusta
keltarauhasten, implantoituneiden sikididen tai elévien sikididen lukumé&aréén ei todettu. Irbesartaani
ei vaikuttanut jalkeldisten eloonjadmiseen, kehitykseen eika lisd&dntymiseen. Radioaktiivisesti
merkittyd irbesartaania todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikidissa. Irbesartaani erittyy
imett&vien rottien maitoon.

Irbesartaanilla tehdyissa eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevia toksisia vaikutuksia (lisddntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tata ei esiintynyt enda
syntymaén jalkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevésti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eika kanilla.

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

3 vuotta.
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6.4 Sailytys

Sdilyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pahvikotelo, jossa on 14 tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksessa.

Pahvikotelo, jossa on 28 tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.

Pahvikotelo, jossa on 56 tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.

Pahvikotelo, jossa on 98 tablettia PVVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.

Pahvikotelo, jossa on 56 x 1 tablettia yksittdispakattuina P\VC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

TSekki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/376/001-005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéara: 19. tammikuuta 2007
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20. tammikuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston kotisivuilla https://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 150 mg tabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Tabletit sisaltavat 150 mg irbesartaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 30,75 mg laktoosimonohydraattia/tabletti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Valkoinen tai vaalea, kaksoiskupera ja soikea tabletti, jossa on toisella puolella sydan ja toisella
puolella numero 2772.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Irbesartan Zentiva on tarkoitettu aikuisten essentiaalisen hypertension hoitoon.
Se on myds tarkoitettu munuaistaudin hoitoon tyypin 2 diabetesta sairastaville hypertensiivisille
aikuispotilaille muun verenpainelaakityksen liséksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu normaali aloitus- ja yllapitoannos on 150 mg kerran péivass, joko aterian yhteydessa tai
muulloin. Annettaessa Irbesartan Zentiva -valmistetta 150 mg kerran paivassé verenpaine pysyy
24 tunnin ajan tavallisesti paremmin hallinnassa kuin 75 mg:n annoksella. 75 mg:n aloitusannosta
tulisi kuitenkin harkita, esimerkiksi hemodialyysipotilaille ja yli 75-vuotiaille vanhuksille.

Paotilailla, joiden verenpaine ei ole riittavasti hallinnassa 150 mg:n Irbesartan Zentiva -annoksella
kerran pdivassd, voidaan annosta nostaa 300 mg:aan, tai lisit4 hoitoon muita verenpainelaakkeita (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1). Etenkin diureetin, kuten hydroklooritiatsidin, lisddmisella Irbesartan
Zentiva -hoitoon on havaittu olevan additiivinen vaikutus (ks. kohta 4.5).

Hypertensiivisille aikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella 150 mg kerran péivassd, ja annostus nostetaan vahitellen 300 mg:aan kerran péivassa,
joka on suositeltu yllapitoannostus munuaistaudin hoidossa.

Irbesartan Zentiva -valmisteen suotuisa munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta
sairastavien potilaiden hoidossa perustuu tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun
verenpaineldkityksen lisdna tavoiteverenpaineen saavuttamiseksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta:

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Hemodialyysipotilailla
tulisi harkita pienempéaé aloitusannosta (75 mg) (ks. kohta 4.4).
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Maksan vajaatoiminta:

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinistd kokemusta.

lakkaat:

Vaikka 75 mg:n annosta tulee harkita aloitettaessa hoito yli 75-vuotiaille potilaille, annosta ei yleensa
tarvitse iakkéailla muuttaa.

Pediatriset potilaat:
Irbesartan Zentiva -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole

varmistettu. Sen saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

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

Irbesartan Zentiva -valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenia sisaltdvien valmisteiden kanssa on
vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmaisen annoksen
jalkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, vahasuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Tallaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
Zentiva -hoidon aloittamista.

Renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski on
lisddntynyt potilaalla, jolla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan
munuaisen valtimon ahtauma ja jota hoidetaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmaan
vaikuttavilla 1a8kkeilld. Vaikka téllaista ei ole dokumentoitu Irbesartan Zentiva -hoidon yhteydessa,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien yhteydessa voidaan olettaa esiintyvan samanlaista vaikutusta.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Irbesartan Zentiva -valmisteella
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kalium- ja kreatiniinitason
saannollistd seurantaa. Irbesartan Zentivan kéytosta ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrannéisen
saaneilla potilailla.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistautia sairastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivat olleet yhtenevaiset kaikissa alaryhmissa pitkalle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaiden tutkimuksesta tehdyssé analyysissa. Varsinkaan
naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmissa vaikutus ei ollut yhté suotuisa (ks. kohta 5.1).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelmd) kaksoisesto: on olemassa nayttoa
siité, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kaytto
lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelman kaksoisestoa ACE:n estdjien,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen k&yton avulla ei suositella (ks.

16



kohdat 4.5 ja 5.1). Jos kaksoisestohoitoa pidetdén taysin valttamattémana, sita on annettava vain
erikoisladkérin valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava
tiheasti ja huolellisesti. ACE:n estdjid ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pida kayttaa
samanaikaisesti potilaille, joilla on diabeettinen nefropatia.

Suoliston angioedeema: suoliston angioedemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu
angiotensiini 1l -reseptorin antagonisteilla mukaan lukien irbesartaanin (ks. kohta 4.8). Naill& potilailla
ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet havisivat angiotensiini 1l -reseptorin
antagonistien kayton lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema,
irbesartaanin kayttd on lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat taysin
hé&vinneet.

Hyperkalemia: kuten muita reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmaan vaikuttavia laakkeité
kéytettdessd, hyperkalemiaa saattaa ilmaantua Irbesartan Zentiva -hoidon aikana, erityisesti jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, diabeettisen munuaistaudin aiheuttama selvé proteinuria ja/tai
sydédmen vajaatoiminta. Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syyta seurata
tarkoin (ks. kohta 4.5).

Hypoglykemia: Irbesartan Zentiva saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin potilaille, joilla on
diabetes. Jos potilas kéytta4 insuliinia tai diabetesladékkeitd, on harkittava asianmukaista veren
glukoosipitoisuudenseurantaa. Insuliinin tai diabeteslddkkeiden annosta on mahdollisesti
muutettava tarvittaessa (ks. kohta 4.5).

Litium: Irbesartan Zentiva -valmisteen samanaikaista kayttoa litiumin kanssa ei suositella
(ks.kohta 4.5).

Aortta- ja mitraalildppdstenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden
kéyton yhteydessa yleensékin, aortta- tai mitraalildppéastenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensé saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estavilla verenpainelaakkeilla. Taman vuoksi Irbesartan Zentiva -
valmisteen kéyttod ei suositella tdssa tapauksessa.

Yleiset: paotilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat paaasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syd&men vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhén
jarjestelméén vaikuttavaan ACE:n estdjéhoitoon tai angiotensiini 1l -reseptorin salpaajahoitoon
liittynyt akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa
(ks. kohta 4.5). Kuten yleensékin verenpainelddkkeita kaytettdessad, voimakas verenpaineen lasku voi
johtaa syddninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydénsairaus tai muu
iskeeminen sydén- tai verisuonitauti.

Samoin kuin ACE:n estgjat todennakdisesti myds irbesartaani ja muut angiotensiinin salpaajat
tehoavat huonommin mustaihoisten potilaiden kuin muiden potilaiden verenpaineeseen, mikéa saattaa
johtua siita, etta tilat, joihin liittyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisten
verenpainepotilaiden keskuudessa (ks. kohta 5.1).

Raskaus: angiotensiini Il —reseptorin salpaajien kéyttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini 1l —reseptorin salpaajaa kéyttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini Il —reseptorin salpaajien
kayttoa pideta valttdamattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il —reseptorin salpaajien kayttd
tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laakitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Pediatriset potilaat: irbesartaania on tutkittu pediatrisissa populaatioissa 6-16-vuotiaiden ik&dryhmassa,
mutta tdménhetkiset tiedot eivat riitd tukemaan kayton laajentamista lapsipotilaisiin, ennen kuin liséa
tutkimustietoa saadaan (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).
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Apuaineet:

Laktoosi: Potilaiden, joilla on harvainainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata ladketta.

Natrium: Tam4 ld&kevalmiste sisaltda alle 1 mmol natriumia (23 mg)per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet: muut verenpaineladkkeet saattavat lisata irbesartaanin
hypotensiivisid vaikutuksia. Kuitenkin Irbesartan Zentiva -hoitoa on annettu turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, kuten beetasalpaajien, pitkavaikutteisten kalsiuminestdjien ja tiatsididiureettien,
kanssa. Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja hypotensioriskia
Irbesartan Zentiva -hoidon alussa (ks. kohta 4.4).

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estéjat: Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-jarjestelmad) kaksoisestoon ACE:n estjien,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jarjestelmaan vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaliumlisa ja kaliumia sadstavat diureetit: muiden reniini-angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavien
ladkkeiden kéaytosta saatujen kokemusten perusteella kaliumia saédstavien diureettien, kaliumlisan,
kaliumia siséltdvan suolan korvikkeen tai muiden l&d&kkeiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), samanaikainen kaytto voi nostaa seerumin kaliumpitoisuutta, eika
se siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estdjien samanaikaisen kdyton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Tallaista vaikutusta on toistaiseksi
havaittu erittdin harvoin irbesartaanin kayton yhteydesséd. Néin ollen samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4). Mikali samanaikainen kéytto on tarpeellista, suositellaan seerumin
litiumpitoisuuden huolellista seurantaa.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipul&dgkkeet: kun angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kéytetaan
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipul&d&kkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epaselektiiviset
tulenduskipuldékkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentya.

Kuten ACE:n estéjien kohdalla, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien samanaikainen kaytté
tulenduskipulaakkeiden kanssa voi lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaan lukien
akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo
hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio. Téllaista yhdistelmahoitoa tulee méaaraté varoen,
erityisesti idkkailla potilailla. Potilaiden riittdvastd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd maaraajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estdd OATP1B1:n toimintaa. Erddssa kliinisessa tutkimuksessa
ilmoitettiin, ettd irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) C,.-arvoa 1,8-
kertaisesti ja AUC-arvoa 1,3-kertaisesti, kun se annettiin 1 tunti ennen repaglinidia. Toisessa
tutkimuksessa ei ilmoitettu oleellista farmakokineettistd yhteisvaikutusta, kun néitd kahta ladketta
annettiin samanaikaisesti. Diabeteslaékityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti
muutettava (ks. kohta 4.4).

Lisatietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu paaasiassa
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CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain maarin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittévia
farmakokineettisia tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9-entsyymia
indusoivien ladkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttod ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéaytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estgjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana liséa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvast riskisté ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden ladkkeiden kayttoon voi liittya sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajia kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldkitys, ellei angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayttd pideta
valttamattoméana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu la&kitys.

Altistus angiotensiini Il -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden maéra pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi petté4 ja voi
ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos sikit on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini 1l -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikitlle tehtdvan munuaisten ja kallon ultradanitutkimus.

Imevidisikaisid, joiden &iti on kayttdnyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys:

Koska Irbesartan Zentiva -valmisteen kaytostd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Irbesartan
Zentiva -valmisteen kéyttoa suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista l&ékitysta, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetaan vastasyntynytta
lasta tai keskosta.

Ei tiedetd, erittyvatko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet irbesartaanin tai sen
metaboliittien erittyvén rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Hedelmallisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jalkeldisten hedelméllisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmaiset merkit (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella irbesartaani ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn
eikd koneiden kayttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kaytettdessa on otettava huomioon,

ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai vasymysta.
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4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessa
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhman (56,2 %) ja lumeladkeryhman (56,5 %) vélilla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttaneita potilaita oli vahemman
irbesartaania saaneessa ryhmadssa (3,3 %) kuin lumeldakeryhmassa (4,5 %). Haittavaikutusten
esiintyvyys ei ollut riippuvainen annoksesta (suositellulla annosalueella), sukupuolesta, i&std, 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 enemman kuin lumeryhmassa.

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

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on madritelty seuraavaa kaytantéa 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.

Irbesartaanin markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu liséksi seuraavia haittavaikutuksia. Nama
haittavaikutukset on saatu spontaaneista haittavaikutusilmoituksista.

Veri ja imukudos:
Tuntematon: anemia, trombosytopenia

Immuunijarjestelma:
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot, kuten angioedeema, ihottuma, nokkosihottuma
anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Tuntematon: hyperkalemia, hypoglykemia
Hermosto:

Yleiset: heitehuimaus, asentohuimaus™
Tuntematon: kiertohuimaus, paansarky

Kuulo ja tasapainoelin:
Tuntematon: tinnitus

Sydan:
Melko harvinaiset:  takykardia

Verisuonisto:
Yleiset: ortostaattinen hypotensio*
Melko harvinaiset:  punoitus (erityisesti kasvojen ja kaulan alueen)

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina:
Melko harvinaiset:  yska
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Ruoansulatuselimisto:

Yleiset: pahoinvointi/oksentelu

Melko harvinaiset:  ripuli, dyspepsia/nérastys

Harvinaiset: suoliston angioedeema

Tuntematon: makuaistin hairi6t

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset:  keltaisuus

Tuntematon: maksatulehdus, maksan toimintahairict

Iho ja ihonalainen kudos:
Tuntematon: leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleiset: tuki- ja liikuntaelimiston kipu*

Tuntematon: nivelsarky, lihassarky (joissakin tapauksissa tdhén on liittynyt kohonnut
plasman kreatiinikinaasi), lihaskouristukset

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

Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinaiset:  sukupuolitoimintojen héiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: uupumus
Melko harvinaiset:  rintakipu

Tutkimukset:

Hyvin 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 ryhmassa ja
22 % lumeryhmaéssa. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, hyperkalemian
(> 5,5 mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3 % irbesartaaniryhméssé ja 26,3 %
lumeryhmaéssa.

Yleiset: Irbesartaanihoitoa saaneilla potilailla todettiin yleisesti (1,7 %) merkitsevaa
plasman kreatiinikinaasiarvon nousua. Naihin muutoksiin ei liittynyt tunnistettavia
kliinisia lihas- tai luusto-oireita yhdessakaan tapauksessa.

Irbesartaania saaneista pitkalle edennytta diabeettista munuaistautia sairastavista
verenpainepotilaista 1,7 prosentilla on todettu hemoglobiiniarvon lasku*, joka ei
ollut kliinisesti merkittava.

Pediatriset potilaat:

Satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa oli mukana 318 hypertensiivistd 6—-16-vuotiasta lasta ja nuorta,
kolmen viikon kaksoissokkovaiheessa tuli esiin seuraavia haittavaikutuksia: paansarky (7,9 %),
hypotensio (2,2 %), huimaus (1,9 %), yska (0,9 %). Taman tutkimuksen 26 viikkoa kesténeessa
avoimessa vaiheessa yleisimmat laboratorioarvojen muutokset olivat kreatiniiniarvon nousu (6,5 %) ja
kreatiinikinaasiarvon nousu 2 prosentilla hoitoa saaneista lapsista.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisilla, jotka saivat enintd&dn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivat
viitanneet valmisteen toksisuuteen. Yliannostus ilmenee todennakdisimmin hypotensiona ja
takykardiana; yliannostuksen aiheuttamaa bradykardiaa saattaa myds esiintyd. Irbesartan Zentiva -
yliannostusta varten ei ole saatavilla erityisid hoito-ohjeita. Potilaita tulee seurata tarkasti ja hoidon
tulee olla oireenmukainen ja elintoimintoja tukeva. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Yliannostusta voidaan hoitaa aktiivihiilell&. Irbesartaani ei poistu hemodialyysin
avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9C A04.

Vaikutusmekanismi

Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini 1l -reseptorin (tyyppi AT1)
salpaaja. Se todennékoisesti estad angiotensiini 11:n kaikki AT-reseptorin valittdmat vaikutukset
angiotensiini 11:n alkuperasta tai synteesireitisté riippumatta. Angiotensiini Il (AT1) -reseptoreiden
selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini Il -tasoja sek& vahent&a plasman
aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin irbesartaanilla yksindan ei ole merkitsevasti vaikutusta
suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd ACE:ta (kininaasi Il), entsyymid, joka saa aikaan
angiotensiini 11:n muodostusta ja myds 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 paivéssé annosteltuna ja ndyttad tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran paivassa annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jalkeen) keskiméaéarin 8-13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemman
kuin lumelééke.

Valmisteen verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 3-6 tunnissa annostelusta ja
verenpainetta alentava vaikutus séilyy vahintaén 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua verenpaineen lasku oli
suositelluilla annoksilla 60-70% vastaavasta 3-6 tunnin kohdalla saavutetusta diastolisesta ja
systolisesta enimmaisvasteesta. 150 mg:n annos kerran péivassa annettuna sai aikaan samanlaisen
24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa péivassa annettuna.

Irbesartan Zentivan verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon kuluttua ja
maksimivaikutus 4-6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta alentavat vaikutukset
sdilyvat pitkaaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jalkeen verenpaine palautuu asteittain lahtétasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentavat vaikutukset ovat additiivisia.
Patilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksinaan riittavasti hallinnassa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittdminen irbesartaaniin kerran péivéssa laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3-6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumeldakkeeseen verrattuna.

Ik tai sukupuoli eivat vaikuta Irbesartan Zentivan tehoon. Kuten muillakin reniini-

angiotensiinijarjestelméaan vaikuttavilla ladkkeillda mustaihoisilla verenpainepotilailla saavutetaan
irbesartaanimonoterapialla huomattavasti pienempi vaste. Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti
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pienen hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. 12,5 mg péivassa), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1ahes sama kuin valkoihoisilla potilailla.

Irbesartaanilla ei ole kliinisesti merkittdvad vaikutusta seerumin virtsahappoon tai virtsan virtsahapon
eritykseen.

Pediatriset potilaat

Verenpaineen laskua tutkittiin 318 hypertensiivisen tai riskiryhmaén kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6—16-vuotiaan lapsen ja nuoren ryhmassa kolmen viikon jakson aikana, kun
irbesartaanin titrattu tavoiteannos oli 0,5 mg/kg (pieni), 1,5 mg/kg (keskisuuri) ja 4,5 mg/kg (suuri).
Kolmen viikon jakson pééattyessa primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP), oli alentunut lahtéarvoon verrattuna keskimaarin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keskisuuri annos), 13,2 mmHg (suuri annos). Nadiden annosten valilla ei havaittu
merkitsevaa eroa. Istuen mitatun diastolisen verenpainearvon (SeDBP) muutoksen korjattu keskiarvo
oli: 3,8 mmHg (pieni annos), 3,2 mmHg (keskisuuri annos), 5,6 mmHg (suuri annos). Mydhemmin
potilaat satunnaistettiin uudelleen joko vaikuttavaa ladkeainetta tai lumevalmistetta saavaan ryhméaén
kahden viikon jakson ajaksi, ja tdman jakson aikana lumeryhman 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 etenemisté potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmélla tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Irbesartan Zentiva -valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitk&aikaisen (keskiarvo
2,6 vuotta) Irbesartan Zentiva -hoidon vaikutuksia munuaistaudin etenemiseen ja
kokonaiskuolleisuuteen (kaikki kuolinsyyt) tutkittiin 1715 hypertensiivisella potilaalla, joilla oli
aikuistyypin diabetes, proteinuria > 900 mg/vrk ja seerumin kreatiniini 1,0-3,0 mg/dl. Potilaille
annettiin Irbesartan Zentiva -valmistetta 75 mg:sta yllapitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg
tai lumevalmistetta sietokyvyn mukaan. Kaikissa hoitoryhmissé potilaat saivat yleensa 2-4
verenpaineldaketta (esim. diureetteja, beetasalpaajia, alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine

< 135/85 mmHg saavutettiin tai systolinen verenpaine laski 10 mmHg lahtdarvon ollessa

> 160 mmHg. Taman tavoiteverenpaineen saavutti 60 % lumeryhman potilaista ja 76 %
irbesartaaniryhmaén ja 78 % amlodipiiniryhman potilaista. Irbesartaani pienensi merkitsevasti
suhteellista riski& primaarisen yhdistetyn paatemuuttujan (seerumin kreatiniiniarvon
kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus) osalta. Noin 33 %
irbesartaaniryhman potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen paatemuuttujan, kun vastaava
luku lumeryhméssé oli 39 % ja amlodipiiniryhmasséd 41 % [suhteellinen riski pieneni 20 % lumeeseen
verrattuna (p = 0,024) ja 23 % amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun primaarisen yhdistetyn
paatemuuttujan yksittaisia komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu vaikutuksia
kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden véhenemisessé havaittiin
positiivinen suuntaus ja seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen vaheni merkitsevasti.

Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissé sukupuolen, rodun, i&n, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtdarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispotilaiden ja
mustaihoisten potilaiden alaryhmissd, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 32 % (naiset) ja
26 % (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hydty ei tullut selvasti esiin, joskaan luottamusvalit eivéat
sulje sitd pois. Sekundaarisessa paatemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei-fataalit
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhman valilla koko populaatiossa,
mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydaninfarktien lisdédntymista ja miespotilailla ei-fataalien
sydaninfarktien véahenemista irbesartaaniryhmassé lumeryhmaan verrattuna. Irbesartaania saaneilla
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydaninfarktien ja aivohalvausten lisddntymista verrattuna
amlodipiiniryhm&an, mutta sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatoiminta véheni koko
tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitysta ndille naispotilailla tehdyille havainnoille ei kuitenkaan
ole 16ydetty.
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IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, ettd irbesartaani 300 mg hidastaa selvén proteinurian kehittymista
potilailla, joilla on mikroalbuminuria. IRMA 2 oli lumekontrolloitu kaksoissokkomenetelmélla tehty
sairastuvuustutkimus, johon osallistuneilla 590 potilaalla oli aikuistyypin diabetes, mikroalbuminuria
(30-300 mg/vrk) ja normaali munuaistoiminta (seerumin kreatiniini < 1,5 mg/dl miehilla ja

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksessa tarkasteltiin pitkaaikaisen (2 vuotta) Irbesartan Zentiva -hoidon
vaikutuksia tilan etenemiseen kliiniseksi (tai selvéksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus
virtsaan (UAER) > 300 mg/vrk ja vahintadn 30%:n nousu UAER-arvossa l&htGtasoon verrattuna).
Verenpaineen tavoitetasoksi asetettiin < 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi
hoitoon liséttiin tarvittaessa muita verenpainel&akkeita (ei kuitenkaan ACE:n estdjié,

angiotensiini Il -reseptorin salpaajia eiké dihydropyridiini-kalsiuminestdjid). Sama verenpainetaso
saavutettiin kaikissa hoitoryhmissd, mutta 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmassa
paatemuuttuja (selva proteinuria) todettiin pienemmalla osalla potilaista (5,2 %) kuin lumeryhmassa
(14,9 %) tai 150 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmaéssa (9,7 %), mika osoittaa, ettd suurempi
annos pienensi suhteellista riskid 70 % lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Téhéan liittyvaa
glomerulusfiltraation (GFR) paranemista ei havaittu kolmen ensimmaisen 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
yleisempéé 300 mg:n Irbesartan Zentiva -annosta saaneessa ryhmassa (34 %) kuin lumeryhmassa
(21 %).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan (RAA-jarjestelma) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n est&jan ja angiotensiini Il -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Nama tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvaa suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Ndma tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini
Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisdédmisesta vakiohoitoon, jossa kdytetdan
ACE:n est§ja4 tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes ett&
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus padtettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdantyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaéaréisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumelddkeryhmassa ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmassa kuin lumeldékeryhmaéssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annosteltu irbesartaani imeytyy hyvin: tutkimusten mukaan absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 60-80 prosenttia. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta merkitsevasti irbesartaanin
biologiseen hyotyosuuteen.

Jakautuminen
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Valmiste sitoutuu plasman proteiineihin noin 96 %:sti ja vain vahaisessa maéarin verisoluihin.
Jakautumistilavuus on 53-93 litraa.

Biotransformaatio

14C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisaisen annostelun jalkeen 80-85 % kiertavasta
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva padmetaboliitti on
irbesartaaniglukuronidi (noin 6 %). In vitro-tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu
ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin

CYP3A4 vaikutuksen ollessa vahdinen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa véhédisempad, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdman ilmioén 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 pdivan kuluessa kerran péivassa tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
péivéssa tapahtuvassa annostelussa. Yhdessa tutkimuksessa hypertensiivisill4 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 Cmax -arvot olivat myés jonkin verran korkeammat idkkailla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevésti. Annostuksen muuttaminen idkkailla potilailla ei ole tarpeen.

Eliminaatio
Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seka sappi- ettd munuaisteitse. *C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsiséisen annostelun jalkeen noin 20 % erittyy virtsaan

ja loput ulosteeseen. Alle 2 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana.

Pediatriset potilaat

Irbesartaanin farmakokinetiikkaa arvioitiin 23 hypertensiivisen lapsen ryhméssé, kun irbesartaania
(2 mg/kg) annettiin kerran tai useita kertoja vuorokaudessa enintddn 150 mg:n vuorokausiannoksina
neljan viikon ajan. Né&ist4 23 lapsesta 21:n tietoja voitiin verrata aikuispotilaiden farmakokineettisiin
tietoihin (lapsista 12 oli yli 12-vuotiaita, yhdeksén oli 6-12-vuotiaita). Tulokset osoittivat, ettd Cmax.,
AUC- ja puhdistuma-arvot olivat vastaavat kuin aikuispotilailla, jotka saivat irbesartaania 150 mg:n
vuorokausiannoksina, Vahdista irbesartaanin kumuloitumista (18 %) plasmaan havaittiin kerran
vuorokaudessa annettujen toistuvien annosten jélkeen.

Munuaisten vajaatoiminta;

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti munuaisten vajaatoiminta- tai
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysisséa.

Maksan vajaatoiminta:

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti lievassa tai keskivaikeassa
kirroosissa.
Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Epanormaalista systeemisesta tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kdytettdessa kliinisesti
relevantteja annoksia. Non-kliinisissa turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset

(> 250 mg/kg/vrk rotilla ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
parametrien vahenemisté (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittdin korkeat
irbesartaaniannokset (> 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia muutoksia (kuten interstitiaalinen
nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, urean ja kreatiniinin pitoisuuksien kohoaminen
plasmassa) rottien ja makakien munuaisissa. Naiden muutosten katsotaan aiheutuneen ladkkeen
hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vahensivat 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.

Edes sellaiset suun kautta annetut annokset, jotka aiheuttivat jonkinasteista parentaalista toksisuutta
(50-650 mg/kg/vrk), myds kuolleisuutta suurimmalla annoksella, eivéat vaikuttaneet naaras- ja
koirasrottien hedelmallisyyteen ja lisaantymiskykyyn merkitsevasti. Merkitsevaa vaikutusta
keltarauhasten, implantoituneiden sikididen tai elavien sikididen lukumaaraan ei todettu. Irbesartaani
ei vaikuttanut jalkeldisten eloonjadmiseen, kehitykseen eika lisd&dntymiseen. Radioaktiivisesti
merkittyd irbesartaania todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikidissa. Irbesartaani erittyy
imett&vien rottien maitoon.

Irbesartaanilla tehdyissa eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevia toksisia vaikutuksia (lisdantynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tata ei esiintynyt enéa
syntyman jalkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka

aiheuttivat merkitsevésti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eika kanilla.

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

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyté alle 30 °C.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pahvikotelo, jossa on 14 tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksessa.

Pahvikotelo, jossa on 28 tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.

Pahvikotelo, jossa on 56 tablettia PVVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.

Pahvikotelo, jossa on 98 tablettia PVVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.

Pahvikotelo, jossa on 56 x 1 tablettia yksittdispakattuina P\VC/PVDC/alumiini-l&pipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

T3ekKi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/376/006-010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 19. tammikuuta 2007
Viimeisimméan uudistamisen paivamaéra: 20. tammikuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston kotisivuilla https://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 300 mg tabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Tabletit sisaltavat 300 mg irbesartaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 61,50 mg laktoosimonohydraattia/tabletti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Valkoinen tai vaalea, kaksoiskupera ja soikea tabletti, jossa on toisella puolella sydan ja toisella
puolella numero 2773.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Irbesartan Zentiva on tarkoitettu aikuisten essentiaalisen hypertension hoitoon.
Se on myds tarkoitettu munuaistaudin hoitoon tyypin 2 diabetesta sairastaville hypertensiivisille
aikuispotilaille muun verenpainelaakityksen liséksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu normaali aloitus- ja yllapitoannos on 150 mg kerran péivass, joko aterian yhteydessa tai
muulloin. Annettaessa Irbesartan Zentiva -valmistetta 150 mg kerran paivassé verenpaine pysyy
24 tunnin ajan tavallisesti paremmin hallinnassa kuin 75 mg:n annoksella. 75 mg:n aloitusannosta
tulisi kuitenkin harkita, esimerkiksi hemodialyysipotilaille ja yli 75-vuotiaille vanhuksille.

Paotilailla, joiden verenpaine ei ole riittavasti hallinnassa 150 mg:n Irbesartan Zentiva -annoksella
kerran pdivassd, voidaan annosta nostaa 300 mg:aan, tai lisit4 hoitoon muita verenpainelaakkeita (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1). Etenkin diureetin, kuten hydroklooritiatsidin, lisddmisella Irbesartan
Zentiva -hoitoon on havaittu olevan additiivinen vaikutus (ks. kohta 4.5).

Hypertensiivisille aikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella 150 mg kerran péivassd, ja annostus nostetaan vahitellen 300 mg:aan kerran péivassa,
joka on suositeltu yllapitoannostus munuaistaudin hoidossa.

Irbesartan Zentiva -valmisteen suotuisa munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta
sairastavien potilaiden hoidossa perustuu tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun
verenpaineldkityksen lisdna tavoiteverenpaineen saavuttamiseksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta:

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Hemodialyysipotilailla
tulisi harkita pienempéaé aloitusannosta (75 mg) (ks. kohta 4.4).
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Maksan vajaatoiminta:

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinistd kokemusta.

lakkaat:

Vaikka 75 mg:n annosta tulee harkita aloitettaessa hoito yli 75-vuotiaille potilaille, annosta ei yleensa
tarvitse iakkéailla muuttaa.

Pediatriset potilaat:
Irbesartan Zentiva -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole

varmistettu. Sen saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

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

Irbesartan Zentiva -valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenia sisaltdvien valmisteiden kanssa on
vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmaisen annoksen
jalkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, vahasuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Tallaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
Zentiva -hoidon aloittamista.

Renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski on
lisddntynyt potilaalla, jolla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan
munuaisen valtimon ahtauma ja jota hoidetaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmaan
vaikuttavilla 1a8kkeilld. Vaikka téllaista ei ole dokumentoitu Irbesartan Zentiva -hoidon yhteydessa,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien yhteydessa voidaan olettaa esiintyvan samanlaista vaikutusta.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Irbesartan Zentiva -valmisteella
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kalium- ja kreatiniinitason
saannollistd seurantaa. Irbesartan Zentivan kéytosta ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrannéisen
saaneilla potilailla.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistautia sairastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivat olleet yhtenevaiset kaikissa alaryhmissa pitkalle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaiden tutkimuksesta tehdyssé analyysissa. Varsinkaan
naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmissa vaikutus ei ollut yhté suotuisa (ks. kohta 5.1).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelmd) kaksoisesto: on olemassa nayttoa
siité, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kaytto
lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelman kaksoisestoa ACE:n estdjien,
angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen k&yton avulla ei suositella (ks.
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kohdat 4.5 ja 5.1). Jos kaksoisestohoitoa pidetdén taysin valttamattémana, sita on annettava vain
erikoisladkérin valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava
tiheasti ja huolellisesti. ACE:n estdjid ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pida kayttaa
samanaikaisesti potilaille, joilla on diabeettinen nefropatia.

Suoliston angioedeema: suoliston angioedemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu
angiotensiini 1l -reseptorin antagonisteilla mukaan lukien irbesartaanin (ks. kohta 4.8). Naill& potilailla
ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet havisivat angiotensiini 1l -reseptorin
antagonistien kayton lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema,
irbesartaanin kayttd on lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat taysin
hé&vinneet.

Hyperkalemia: kuten muita reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmaan vaikuttavia laakkeité
kéytettdessd, hyperkalemiaa saattaa ilmaantua Irbesartan Zentiva -hoidon aikana, erityisesti jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, diabeettisen munuaistaudin aiheuttama selvé proteinuria ja/tai
sydédmen vajaatoiminta. Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syyta seurata
tarkoin (ks. kohta 4.5).

Hypoglykemia: Irbesartan Zentiva saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin potilaille, joilla on
diabetes. Jos potilas kéytta4 insuliinia tai diabetesladékkeitd, on harkittava asianmukaista veren
glukoosipitoisuudenseurantaa. Insuliinin tai diabeteslddkkeiden annosta on mahdollisesti
muutettava tarvittaessa (ks. kohta 4.5).

Litium: Irbesartan Zentiva -valmisteen samanaikaista kayttoa litiumin kanssa ei suositella
(ks.kohta 4.5).

Aortta- ja mitraalildppdstenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden
kéyton yhteydessa yleensékin, aortta- tai mitraalildppéastenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensé saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estavilla verenpainelaakkeilla. Taman vuoksi Irbesartan Zentiva -
valmisteen kéyttod ei suositella tdssa tapauksessa.

Yleiset: paotilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat paaasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syd&men vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhén
jarjestelméén vaikuttavaan ACE:n estdjéhoitoon tai angiotensiini 1l -reseptorin salpaajahoitoon
liittynyt akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa
(ks. kohta 4.5). Kuten yleensékin verenpainelddkkeita kaytettdessad, voimakas verenpaineen lasku voi
johtaa syddninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydénsairaus tai muu
iskeeminen sydén- tai verisuonitauti.

Samoin kuin ACE:n estéjat todennakdisesti myds irbesartaani ja muut angiotensiinin estdjat tehoavat
huonommin mustaihoisten potilaiden kuin muiden potilaiden verenpaineeseen, miké saattaa johtua
siitd, ettd tilat, joihin liittyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisten verenpainepotilaiden
keskuudessa (ks. kohta 5.1).

Raskaus: angiotensiini Il —reseptorin salpaajien kayttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini 1l —reseptorin salpaajaa kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini Il —reseptorin salpaajien
kéyttod pidetd valttamattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini 11 —reseptorin salpaajien kayttd
tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laakitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Pediatriset potilaat: irbesartaania on tutkittu pediatrisissa populaatioissa 6-16-vuotiaiden ik&ryhmassa,
mutta tdménhetkiset tiedot eivét riitd tukemaan kayton laajentamista lapsipotilaisiin, ennen kuin lis&a
tutkimustietoa saadaan (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).
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Apuaineet:

Laktoosi: Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata 1adketta.

Natrium: Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg)per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet: muut verenpainelddkkeet saattavat lisatd irbesartaanin
hypotensiivisid vaikutuksia. Kuitenkin Irbesartan Zentiva -hoitoa on annettu turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, kuten beetasalpaajien, pitkavaikutteisten kalsiuminestdjien ja tiatsididiureettien,
kanssa. Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja hypotensioriskia
Irbesartan Zentiva -hoidon alussa (ks. kohta 4.4).

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estgjat: Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, etta reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-jarjestelmad) kaksoisestoon ACE:n estdjien,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jarjestelmaén vaikuttavan aineen kayttéon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaliumlisg ja kaliumia sddstivat diureetit: muiden reniini-angiotensiinijarjestelmaén vaikuttavien
ladkkeiden kéaytosta saatujen kokemusten perusteella kaliumia sadstavien diureettien, kaliumlisan,
kaliumia sisaltdvan suolan korvikkeen tai muiden ladkkeiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), samanaikainen kaytto voi nostaa seerumin kaliumpitoisuutta, eika
se siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estdjien samanaikaisen kdyton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Tallaista vaikutusta on toistaiseksi
havaittu erittdin harvoin irbesartaanin kayton yhteydesséd. Néin ollen samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4). Mikali samanaikainen kéytto on tarpeellista, suositellaan seerumin
litiumpitoisuuden huolellista seurantaa.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldédkkeet: kun angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kéytetaan
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipul&d&kkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epéselektiiviset
tulenduskipuldakkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentya.

Kuten ACE:n estéjien kohdalla, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien samanaikainen kayttd
tulenduskipuldékkeiden kanssa voi lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemisen riskié, mukaan lukien
akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo
hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio. Téllaista yhdistelmahoitoa tulee méaaraté varoen,
erityisesti iakkailla potilailla. Potilaiden riittdvasta nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sek& méaaraajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estdd OATP1B1:n toimintaa. Erddssa kliinisessé tutkimuksessa
ilmoitettiin, ettd irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) C,,...arvoa 1,8-
kertaisesti ja AUC-arvoa 1,3-kertaisesti, kun se annettiin 1 tunti ennen repaglinidia. Toisessa
tutkimuksessa ei ilmoitettu oleellista farmakokineettistd yhteisvaikutusta, kun néitd kahta ladkettéa
annettiin samanaikaisesti. Diabeteslaékityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti
muutettava (ks. kohta 4.4).

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu p&éasiassa
CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain méarin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittévia
farmakokineettisia tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
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samanaikaisesti CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9-entsyymia
indusoivien ladkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéyttéa ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etta altistuminen ACE:n estgjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lis&a sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasta riskisté ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden la&kkeiden kayttdon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajia kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayttoa pideta
valttamattéméana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu la&kitys.

Altistus angiotensiini Il -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden méaara pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettaa ja voi
ilmeté hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos sikit on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini 1l -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikitlle tehtdvan munuaisten ja kallon ultradanitutkimus.

Imevidisikaisid, joiden &iti on kayttdnyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys:

Koska Irbesartan Zentiva -valmisteen kdytostd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Irbesartan
Zentiva -valmisteen kéyttod suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista l&&kitysta, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetaan vastasyntynytta
lasta tai keskosta.

Ei tiedetd, erittyvatko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet irbesartaanin tai sen
metaboliittien erittyvén rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Hedelmallisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jalkeldisten hedelméllisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmaiset merkit (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella irbesartaani ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn

eikd koneiden kayttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kaytettdessa on otettava huomioon,
ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai vasymysta.
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4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessa
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhman (56,2 %) ja lumel&ékeryhman (56,5 %) vélilla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttaneita potilaita oli vahemman
irbesartaania saaneessa ryhmassa (3,3 %) kuin lumeldakeryhmassa (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 lumeryhmadssa.

Seuraavassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia raportoitiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa,
joissa irbesartaania annettiin 1965 verenpainepotilaalle. Tahdell& (*) 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
lumeryhmaéssé.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on madritelty seuraavaa kaytantéa 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.

Irbesartaanin markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu liséksi seuraavia haittavaikutuksia. Nama
haittavaikutukset on saatu spontaaneista haittavaikutusilmoituksista.

Veri ja imukudos:
Tuntematon: anemia, trombosytopenia

Immuunijdrjestelma:
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot, kuten angioedeema, ihottuma, nokkosihottuma
anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Tuntematon: hyperkalemia, hypoglykemia
Hermosto:

Yleiset: heitehuimaus, asentohuimaus*
Tuntematon: kiertohuimaus, paansarky

Kuulo ja tasapainoelin:
Tuntematon: tinnitus

Sydén:
Melko harvinaiset:  takykardia

Verisuonisto:
Yleiset: ortostaattinen hypotensio*
Melko harvinaiset:  punoitus (erityisesti kasvojen ja kaulan alueen)

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina:
Melko harvinaiset:  yska

Ruoansulatuselimistg:
Yleiset: pahoinvointi/oksentelu
Melko harvinaiset:  ripuli, dyspepsia/nérastys
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Harvinaiset: suoliston angioedeema

Tuntematon: makuaistin hairiot

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset:  keltaisuus

Tuntematon: maksatulehdus, maksan toimintahairiot

Iho ja ihonalainen kudos:
Tuntematon: leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleiset: tuki- ja liikuntaelimiston kipu*

Tuntematon: nivelsarky, lihassarky (joissakin tapauksissa tdéhén on liittynyt kohonnut
plasman kreatiinikinaasi), lihaskouristukset

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

Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinaiset:  sukupuolitoimintojen héiriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: uupumus
Melko harvinaiset:  rintakipu

Tutkimukset:

Hyvin yleiset: Hyperkalemiaa* esiintyi useammin irbesartaania kuin lumevalmistetta saaneilla
diabetespotilailla. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
mikroalbuminuria ja normaali munuaisten toiminta, hyperkalemian (> 5,5 mekv/I)
esiintymistiheys oli 29,4 % 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmassa ja
22 % lumeryhmaéssa. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, hyperkalemian
(> 5,5 mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3 % irbesartaaniryhmaéssé ja 26,3 %
lumeryhméssa.

Yleiset: Irbesartaanihoitoa saaneilla potilailla todettiin yleisesti (1,7 %) merkitsevaa
plasman kreatiinikinaasiarvon nousua. Naihin muutoksiin ei liittynyt tunnistettavia
kliinisia lihas- tai luusto-oireita yhdessakaan tapauksessa.

Irbesartaania saaneista pitkalle edennytta diabeettista munuaistautia sairastavista
verenpainepotilaista 1,7 prosentilla on todettu hemoglobiiniarvon lasku*, joka ei
ollut kliinisesti merkittava.

Pediatriset potilaat:

Satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa oli mukana 318 hypertensiivistd 6—16-vuotiasta lasta ja nuorta,
kolmen viikon kaksoissokkovaiheessa tuli esiin seuraavia haittavaikutuksia: paansarky (7,9 %),
hypotensio (2,2 %), huimaus (1,9 %), yska (0,9 %). Taman tutkimuksen 26 viikkoa kesténeessa
avoimessa vaiheessa yleisimmat laboratorioarvojen muutokset olivat kreatiniiniarvon nousu (6,5 %) ja
kreatiinikinaasiarvon nousu 2 prosentilla hoitoa saaneista lapsista.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisilla, jotka saivat enintddn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivat
viitanneet valmisteen toksisuuteen. Yliannostus ilmenee todennédkdisimmin hypotensiona ja
takykardiana; yliannostuksen aiheuttamaa bradykardiaa saattaa myds esiintyd. Irbesartan Zentiva -
yliannostusta varten ei ole saatavilla erityisia hoito-ohjeita. Potilaita tulee seurata tarkasti ja hoidon
tulee olla oireenmukainen ja elintoimintoja tukeva. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Yliannostusta voidaan hoitaa aktiivihiilell. Irbesartaani ei poistu hemodialyysin
avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: C09C A04.

Vaikutusmekanismi

Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini 1l -reseptorin (tyyppi AT1)
salpaaja. Se todennékdisesti estdd angiotensiini 11:n kaikki AT-reseptorin valittdmat vaikutukset
angiotensiini 11:n alkuperasta tai synteesireitisté riippumatta. Angiotensiini Il (AT1) -reseptoreiden
selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini Il -tasoja sek& vahent&a plasman
aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin irbesartaanilla yksin&an ei ole merkitsevasti vaikutusta
suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd ACE:ta (kininaasi Il), entsyymid, joka saa aikaan
angiotensiini 11:n muodostusta ja myds 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 péivassa annosteltuna ja nayttaa tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran paivéssé annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jalkeen) keskiméérin 8-13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemman
kuin lumelééke.

Valmisteen verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 3-6 tunnissa annostelusta ja
verenpainetta alentava vaikutus séilyy vahintdan 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua verenpaineen lasku oli
suositelluilla annoksilla 60-70 % vastaavasta 3-6 tunnin kohdalla saavutetusta diastolisesta ja
systolisesta enimmaisvasteesta. 150 mg:n annos kerran péivassa annettuna sai aikaan samanlaisen

24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa paivassa annettuna.

Irbesartan Zentivan verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon kuluttua ja
maksimivaikutus 4-6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta alentavat vaikutukset
séilyvat pitkaaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jalkeen verenpaine palautuu asteittain lahtétasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentavat vaikutukset ovat additiivisia.
Patilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksinaan riittavasti hallinnassa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittdminen irbesartaaniin kerran paivassa laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3-6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumeldakkeeseen verrattuna.

Iké tai sukupuoli eivat vaikuta Irbesartan Zentivan tehoon. Kuten muillakin reniini-
angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavilla ladkkeilla mustaihoisilla verenpainepotilailla saavutetaan
irbesartaanimonoterapialla huomattavasti pienempi vaste. Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti
pienen hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. 12,5 mg péivéssd), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1ahes sama kuin valkoihoisilla potilailla.

Irbesartaanilla ei ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta seerumin virtsahappoon tai virtsan virtsahapon
eritykseen.
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Pediatriset potilaat

Verenpaineen laskua tutkittiin 318 hypertensiivisen tai riskiryhmaan kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6-16-vuotiaan lapsen ja nuoren ryhmassa kolmen viikon jakson aikana, kun
irbesartaanin titrattu tavoiteannos oli 0,5 mg/kg (pieni), 1,5 mg/kg (keskisuuri) ja 4,5 mg/kg (suuri).
Kolmen viikon jakson pééattyessa primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP), oli alentunut lahtéarvoon verrattuna keskimaarin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keskisuuri annos), 13,2 mmHg (suuri annos). Ndiden annosten valilla ei havaittu
merkitsevaa eroa. Istuen mitatun diastolisen verenpainearvon (SeDBP) muutoksen korjattu keskiarvo
oli: 3,8 mmHg (pieni annos), 3,2 mmHg (keskisuuri annos), 5,6 mmHg (suuri annos). Mydhemmin
potilaat satunnaistettiin uudelleen joko vaikuttavaa ladkeainetta tai lumevalmistetta saavaan ryhméaan
kahden viikon jakson ajaksi, ja tdman jakson aikana lumeryhman 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 etenemisté potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmélld tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Irbesartan Zentiva -valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkaaikaisen (keskiarvo
2,6 vuotta) Irbesartan Zentiva-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 Zentiva -valmistetta 75 mg:sta yllapitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg
tai lumevalmistetta sietokyvyn mukaan. Kaikissa hoitoryhmissa potilaat saivat yleensa 2-4
verenpaineldaketta (esim. diureetteja, beetasalpaajia, alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine

< 135/85 mmHg saavutettiin tai systolinen verenpaine laski 10 mmHg lahtdarvon ollessa

> 160 mmHg. Taman tavoiteverenpaineen saavutti 60 % lumeryhman potilaista ja 76 %
irbesartaaniryhmén ja 78 % amlodipiiniryhman potilaista. Irbesartaani pienensi merkitsevasti
suhteellista riskia primaarisen yhdistetyn padtemuuttujan (seerumin kreatiniiniarvon
kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus) osalta. Noin 33 %
irbesartaaniryhman potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen paatemuuttujan, kun vastaava
luku lumeryhméssé oli 39 % ja amlodipiiniryhmasséd 41 % [suhteellinen riski pieneni 20 % lumeeseen
verrattuna (p = 0,024) ja 23 % amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun primaarisen yhdistetyn
paatemuuttujan yksittéisid komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu vaikutuksia
kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vahenemisessé havaittiin
positiivinen suuntaus ja seerumin Kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen véheni merkitsevasti.

Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissé sukupuolen, rodun, i&n, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtdarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispotilaiden ja
mustaihoisten potilaiden alaryhmissd, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 32 % (naiset) ja
26 % (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyéty ei tullut selvésti esiin, joskaan luottamusvalit eivat
sulje sitd pois. Sekundaarisessa paatemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei-fataalit
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhman valilla koko populaatiossa,
mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydaninfarktien lisdantymista ja miespotilailla ei-fataalien
sydéninfarktien vahenemisté irbesartaaniryhmdssé lumeryhmaan verrattuna. Irbesartaania saaneilla
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydaninfarktien ja aivohalvausten lisddntymista verrattuna
amlodipiiniryhmaén, mutta sairaalahoitoa vaativa sydamen vajaatoiminta vaheni koko
tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitysta ndille naispotilailla tehdyille havainnoille ei kuitenkaan
ole I0ydetty.

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, etta irbesartaani 300 mg hidastaa selvan proteinurian kehittymista
potilailla, joilla on mikroalbuminuria. IRMA 2 oli lumekontrolloitu kaksoissokkomenetelmalla tehty
sairastuvuustutkimus, johon osallistuneilla 590 potilaalla oli aikuistyypin diabetes, mikroalbuminuria
(30-300 mg/vrk) ja normaali munuaistoiminta (seerumin kreatiniini < 1,5 mg/dl miehilla ja

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksessa tarkasteltiin pitkaaikaisen (2 vuotta) Irbesartan Zentiva -hoidon
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vaikutuksia tilan etenemiseen kliiniseksi (tai selvéksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus
virtsaan (UAER) > 300 mg/vrk ja vahintdan 30 %:n nousu UAER-arvossa lahtotasoon verrattuna).
Verenpaineen tavoitetasoksi asetettiin < 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi
hoitoon liséttiin tarvittaessa muita verenpainel&ékkeita (ei kuitenkaan ACE:n estdjié,

angiotensiini 1l -reseptorin salpaajia eiké dihydropyridiini-kalsiuminestdjid). Sama verenpainetaso
saavutettiin kaikissa hoitoryhmissd, mutta 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhméassa
paatemuuttuja (selva proteinuria) todettiin pienemmall& osalla potilaista (5,2 %) kuin lumeryhméssé
(14,9 %) tai 150 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhméssa (9,7 %), mika osoittaa, ettd suurempi
annos pienensi suhteellista riskia 70 % lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Tahan liittyvaa
glomerulusfiltraation (GFR) paranemista ei havaittu kolmen ensimmaisen 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
yleisempaé 300 mg:n Irbesartan Zentiva -annosta saaneessa ryhmassa (34 %) kuin lumeryhmassa
(21 %).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan (RAA-jarjestelma) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estdjan ja angiotensiini Il -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

N&ma tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvaa suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Ndma tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini
Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisaédmisesté vakiohoitoon, jossa kdytetaan
ACE:n est§jad tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes etta
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaéraisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumeladkeryhmassa ja haittavaikutuksia seké
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmassa kuin lumelaékeryhmaéssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annosteltu irbesartaani imeytyy hyvin: tutkimusten mukaan absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 60-80 prosenttia. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta merkitsevasti irbesartaanin
biologiseen hydtyosuuteen.

Jakautuminen

Valmiste sitoutuu plasman proteiineihin noin 96 %:sti ja vain véhaisessa maéarin verisoluihin.
Jakautumistilavuus on 53-93 litraa.

Biotransformaatio

14C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisaisen annostelun jalkeen 80-85 % kiertavasta
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva pddmetaboliitti on
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irbesartaaniglukuronidi (noin 6 %). In vitro-tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu
ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin
CYP3A4 vaikutuksen ollessa vahainen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahadisempaa, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdman ilmioén 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 paivan kuluessa kerran péivassa tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
péivassa tapahtuvassa annostelussa. Yhdessa tutkimuksessa hypertensiivisill4 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 Cmax -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkaill&
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevasti. Annostuksen muuttaminen idkkailla potilailla ei ole tarpeen.

Eliminaatio
Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seka sappi- ettd munuaisteitse. **C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsiséisen annostelun jalkeen noin 20 % erittyy virtsaan

ja loput ulosteeseen. Alle 2 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana.

Pediatriset potilaat

Irbesartaanin farmakokinetiikkaa arvioitiin 23 hypertensiivisen lapsen ryhmaéssé, kun irbesartaania
(2 mg/kg) annettiin kerran tai useita kertoja vuorokaudessa enintd&n 150 mg:n vuorokausiannoksina
neljan viikon ajan. Né&ist4 23 lapsesta 21:n tietoja voitiin verrata aikuispotilaiden farmakokineettisiin
tietoihin (lapsista 12 oli yli 12-vuotiaita, yhdeksén oli 6-12-vuotiaita). Tulokset osoittivat, ettd Crax-,
AUC- ja puhdistuma-arvot olivat vastaavat kuin aikuispotilailla, jotka saivat irbesartaania 150 mg:n
vuorokausiannoksina VVahdista irbesartaanin kumuloitumista (18 %) plasmaan havaittiin kerran
vuorokaudessa annettujen toistuvien annosten jéalkeen.

Munuaisten vajaatoiminta:

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti munuaisten vajaatoiminta- tai
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissé.

Maksan vajaatoiminta:;

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti lievassa tai keskivaikeassa
Kirroosissa.
Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Epanormaalista systeemisesta tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kdytettdessa kliinisesti
relevantteja annoksia. Non-kliinisissa turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset

(> 250 mg/kg/vrk rotilla ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
parametrien véhenemista (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittain korkeat
irbesartaaniannokset (> 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia muutoksia (kuten interstitiaalinen
nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, urean ja kreatiniinin pitoisuuksien kohoaminen
plasmassa) rottien ja makakien munuaisissa. Naiden muutosten katsotaan aiheutuneen ladkkeen
hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vahensivat munuaisperfuusiota. Irbesartaani aiheutti edelleen
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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.

Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.

Edes sellaiset suun kautta annetut annokset, jotka aiheuttivat jonkinasteista parentaalista toksisuutta
(50-650 mg/kg/vrk), myds kuolleisuutta suurimmalla annoksella, eivéat vaikuttaneet naaras- ja
koirasrottien hedelmallisyyteen ja lisdéantymiskykyyn merkitsevasti. Merkitsevaé vaikutusta
keltarauhasten, implantoituneiden sikididen tai elavien sikididen lukumaaraan ei todettu. Irbesartaani
ei vaikuttanut jalkeldisten eloonjadmiseen, kehitykseen eika lisddntymiseen. Radioaktiivisesti
merkittya irbesartaania todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikidissa. Irbesartaani erittyy
imett&vien rottien maitoon.

Irbesartaanilla tehdyissa eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevia toksisia vaikutuksia (lisdantynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tata ei esiintynyt enaa
syntymaén jalkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka

aiheuttivat merkitsevasti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eika kanilla.

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

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pahvikotelo, jossa on 14 tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksessa.
Pahvikotelo, jossa on 28 tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 98 tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 x 1 tablettia yksittaispakattuina P\VC/PVDC/alumiini-l&pipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.
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6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

T3ekKi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/376/011-015

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 19. tammikuuta 2007
Viimeisimman uudistamisen paivaméaaré: 20. tammikuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston kotisivuilla https://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 75 mg tabletti, kalvopééallysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd 75 mg irbesartaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 25,50 mg laktoosimonohydraattia / kalvopaallysteinen tabletti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.
Valkoinen tai vaalea, kaksoiskupera ja soikea tabletti, jossa on toisella puolella sydan ja toisella
puolella numero 2871.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Irbesartan Zentiva on tarkoitettu aikuisten essentiaalisen hypertension hoitoon.
Se on myds tarkoitettu munuaistaudin hoitoon tyypin 2 diabetesta sairastaville hypertensiivisille
potilaille muun verenpainelaékityksen liséksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu normaali aloitus- ja yllapitoannos on 150 mg kerran péivass, joko aterian yhteydessa tai
muulloin. Annettaessa Irbesartan Zentiva -valmistetta 150 mg kerran paivassé verenpaine pysyy
24 tunnin ajan tavallisesti paremmin hallinnassa kuin 75 mg:n annoksella. 75 mg:n aloitusannosta
tulisi kuitenkin harkita, esimerkiksi hemodialyysipotilaille ja yli 75-vuotiaille vanhuksille.

Paotilailla, joiden verenpaine ei ole riittavasti hallinnassa 150 mg:n Irbesartan Zentiva -annoksella
kerran pdivassd, voidaan annosta nostaa 300 mg:aan, tai lisit4 hoitoon muita verenpainelaakkeita (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1). Etenkin diureetin, kuten hydroklooritiatsidin, lisddmisella Irbesartan
Zentiva -hoitoon on havaittu olevan additiivinen vaikutus (ks. kohta 4.5).

Hypertensiivisille aikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella 150 mg kerran péivassd, ja annostus nostetaan vahitellen 300 mg:aan kerran péivassa,
joka on suositeltu yllapitoannostus munuaistaudin hoidossa.

Irbesartan Zentiva -valmisteen suotuisa munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta
sairastavien potilaiden hoidossa perustuu tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun
verenpaineldkityksen lisdna tavoiteverenpaineen saavuttamiseksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta:

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Hemodialyysipotilailla
tulisi harkita pienempéaé aloitusannosta (75 mg) (ks. kohta 4.4).
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Maksan vajaatoiminta:

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinistd kokemusta.

lakkaat:

Vaikka 75 mg:n annosta tulee harkita aloitettaessa hoito yli 75-vuotiaille potilaille, annosta ei yleensa
tarvitse iakkéailla muuttaa.

Pediatriset potilaat:
Irbesartan Zentiva -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole

varmistettu. Sen saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

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

Irbesartan Zentiva -valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenia sisaltdvien valmisteiden kanssa on
vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmaisen annoksen
jalkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, vahasuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Tallaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
Zentiva -hoidon aloittamista.

Renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski on
lisddntynyt potilaalla, jolla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan
munuaisen valtimon ahtauma ja jota hoidetaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmaan
vaikuttavilla 1a8kkeilld. Vaikka téllaista ei ole dokumentoitu Irbesartan Zentiva -hoidon yhteydessa,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien yhteydessa voidaan olettaa esiintyvan samanlaista vaikutusta.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Irbesartan Zentiva -valmisteella
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kalium- ja kreatiniinitason
saannollistd seurantaa. Irbesartan Zentivan kéytosta ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrannéisen
saaneilla potilailla.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistautia sairastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivat olleet yhtenevaiset kaikissa alaryhmissa pitkalle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaiden tutkimuksesta tehdyssé analyysissa. Varsinkaan
naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmissa vaikutus ei ollut yhté suotuisa (ks. kohta 5.1).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelmd) kaksoisesto: on olemassa nayttoa
siité, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kaytto
lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelman kaksoisestoa ACE:n estdjien,
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angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén taysin valttdaméattomana, sitd on annettava vain erikoislaakarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tiheasti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjia ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pidd kayttda samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Suoliston angioedeema: suoliston angioedemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu
angiotensiini 1l -reseptorin antagonisteilla mukaan lukien irbesartaanin (ks. kohta 4.8). Naill& potilailla
ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet havisivat angiotensiini 1l -reseptorin
antagonistien kayton lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema,
irbesartaanin kayttd on lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat taysin
hé&vinneet.

Hyperkalemia: kuten muita reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavia laakkeité
kéytettdessd, hyperkalemiaa saattaa ilmaantua Irbesartan Zentiva -hoidon aikana, erityisesti jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, diabeettisen munuaistaudin aiheuttama selvé proteinuria ja/tai
sydédmen vajaatoiminta. Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syyta seurata
tarkoin (ks. kohta 4.5).

Hypoglykemia: Irbesartan Zentiva saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin potilaille, joilla on
diabetes. Jos potilas kéyttaa insuliinia tai diabetesladékkeitd, on harkittava asianmukaista veren
glukoosipitoisuudenseurantaa. Insuliinin tai diabeteslddkkeiden annosta on mahdollisesti
muutettava tarvittaessa (ks. kohta 4.5).

Litium: Irbesartan Zentiva -valmisteen samanaikaista kaytt6a litiumin kanssa ei suositella (ks. kohta
4.5).

Aortta- ja mitraalildppdstenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden
kéyton yhteydessa yleensékin, aortta- tai mitraalildppéastenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensé saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estavilla verenpaineldakkeilla. Taman vuoksi Irbesartan Zentiva -
valmisteen kéyttod ei suositella tdssa tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat paéasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syd&men vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhén
jarjestelm&én vaikuttavaan ACE:n estdjéhoitoon tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajahoitoon
liittynyt akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa
(ks. kohta 4.5). Kuten yleensakin verenpaineladkkeita kaytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi
johtaa syddninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydansairaus tai muu
iskeeminen sydén- tai verisuonitauti.

Samoin kuin ACE:n estéjat todennakdisesti myds irbesartaani ja muut angiotensiinin estéjat tehoavat
huonommin mustaihoisten potilaiden kuin muiden potilaiden verenpaineeseen, miké saattaa johtua
siité, ettd tilat, joihin liittyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisten verenpainepotilaiden
keskuudessa (ks. kohta 5.1).

Raskaus: angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéayttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajaa kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, héanen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttéa
pidetd valttamattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu la&kitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).
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Pediatriset potilaat: irbesartaania on tutkittu pediatrisissa populaatioissa 6—-16-vuotiaiden ikdryhmassa,
mutta tdménhetkiset tiedot eivat riitd tukemaan kayton laajentamista lapsipotilaisiin, ennen kuin liséa
tutkimustietoa saadaan (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).

Apuaineet:

Laktoosi: Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata ladketta.

Natrium: Tdm4 la&kevalmiste sisaltda alle 1 mmol natriumia(23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet: muut verenpaineladkkeet saattavat lisata irbesartaanin
hypotensiivisid vaikutuksia. Kuitenkin Irbesartan Zentiva -hoitoa on annettu turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, kuten beetasalpaajien, pitkavaikutteisten kalsiuminestdjien ja tiatsididiureettien,
kanssa. Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja hypotensioriskia
Irbesartan Zentiva -hoidon alussa (ks. kohta 4.4).

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estgjat: Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, etta reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-jarjestelmad) kaksoisestoon ACE:n estdjien,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jarjestelmaén vaikuttavan aineen kayttéon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaliumlisg ja kaliumia sddstivat diureetit: muiden reniini-angiotensiinijarjestelmaén vaikuttavien
ladkkeiden kéaytosta saatujen kokemusten perusteella kaliumia saéstavien diureettien, kaliumlisan,
kaliumia siséltdvan suolan korvikkeen tai muiden ld&kkeiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), samanaikainen kaytto voi nostaa seerumin kaliumpitoisuutta, eika
se siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estdjien samanaikaisen kdyton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Tallaista vaikutusta on toistaiseksi
havaittu erittdin harvoin irbesartaanin kayton yhteydesséd. Néin ollen samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. 4.4). Mikali samanaikainen k&ytt6 on tarpeellista, suositellaan seerumin
litiumpitoisuuden huolellista seurantaa.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipul&ddkkeet: kun angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kéytetaan
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipul&d&kkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epaselektiiviset
tulenduskipuldakkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentya.

Kuten ACE:n estéjien kohdalla, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien samanaikainen kayttd
tulenduskipuldakkeiden kanssa voi lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaan lukien
akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo
hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio. Téllaista yhdistelmé&hoitoa tulee maarata varoen,
erityisesti iakkailla potilailla. Potilaiden riittdvasta nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sek& méaaraajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estdd OATP1B1:n toimintaa. Erddssa kliinisessé tutkimuksessa
ilmoitettiin, ettd irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) C,..-arvoa 1,8-
kertaisesti ja AUC-arvoa 1,3-kertaisesti, kun se annettiin 1 tunti ennen repaglinidia. Toisessa
tutkimuksessa ei ilmoitettu oleellista farmakokineettistd yhteisvaikutusta, kun néitd kahta ladkettéa
annettiin samanaikaisesti. Diabetesl&ékityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti
muutettava (ks. kohta 4.4).
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Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu paaasiassa
CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain méarin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittévia
farmakokineettisia tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9-entsyymia
indusoivien ladkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

4.6  Hedelmaéllisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoéa ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il —reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estgjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lis&a sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienta riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasté riskisté ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden la&kkeiden kayttdon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajaa kayttavé nainen aikoo tulla raskaaksi, hanen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayttoa pideta
valttdmattoméana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu la&kitys.

Altistus angiotensiini Il -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden méaara pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi petté4 ja voi
ilmet& hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikitlle tehtdvan munuaisten ja kallon ultradanitutkimus.

Imevidisikaisid, joiden &iti on kayttdnyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys:

Koska Irbesartan Zentiva -valmisteen kaytostd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Irbesartan
Zentiva -valmisteen kéyttoa suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista l&ékitysta, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetaan vastasyntynytta
lasta tai keskosta.

Ei tiedetd, erittyvatko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet irbesartaanin tai sen
metaboliittien erittyvén rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Hedelmallisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jalkeldisten hedelméllisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmaiset merkit (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella irbesartaani ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn
eikd koneiden kayttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kaytettdessa on otettava huomioon,

ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai vasymysta.
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4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessa
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhman (56,2 %) ja lumeladkeryhman (56,5 %) vélilla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttaneita potilaita oli vahemman
irbesartaania saaneessa ryhmadssa (3,3 %) kuin lumeldakeryhmassa (4,5 %). Haittavaikutusten
esiintyvyys ei ollut riippuvainen annoksesta (suositellulla annosalueella), sukupuolesta, i&std, 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 enemman kuin lumeryhmassa.

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

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on madritelty seuraavaa kaytantéa 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.

Irbesartaanin markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu liséksi seuraavia haittavaikutuksia. Nama
haittavaikutukset on saatu spontaaneista haittavaikutusilmoituksista.

Veri ja imukudos:
Tuntematon: anemia, trombosytopenia

Immuunijarjestelma:
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot, kuten angioedeema, ihottuma, nokkosihottuma
anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Tuntematon: hyperkalemia, hypoglykemia
Hermosto:

Yleiset: heitehuimaus, asentohuimaus™
Tuntematon: kiertohuimaus, paansarky

Kuulo ja tasapainoelin:
Tuntematon: tinnitus

Sydan:
Melko harvinaiset:  takykardia

Verisuonisto:
Yleiset: ortostaattinen hypotensio*
Melko harvinaiset:  punoitus (erityisesti kasvojen ja kaulan alueen)

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina:
Melko harvinaiset:  yska
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Ruoansulatuselimisto:

Yleiset: pahoinvointi/oksentelu

Melko harvinaiset:  ripuli, dyspepsia/nérastys

Harvinaiset: suoliston angioedeema

Tuntematon: makuaistin hairi6t

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset:  keltaisuus

Tuntematon: maksatulehdus, maksan toimintahairict

Iho ja ihonalainen kudos:
Tuntematon: leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleiset: tuki- ja liikuntaelimiston kipu*

Tuntematon: nivelsarky, lihassarky (joissakin tapauksissa tdhén on liittynyt kohonnut
plasman kreatiinikinaasi), lihaskouristukset

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

Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinaiset:  sukupuolitoimintojen héiri6t

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: uupumus
Melko harvinaiset:  rintakipu

Tutkimukset:

Hyvin 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 ryhmassa ja
22 % lumeryhmassa. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, hyperkalemian
(> 5,5 mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3 % irbesartaaniryhmassé ja 26,3 %
lumeryhmaéssa.

Yleiset: Irbesartaanihoitoa saaneilla potilailla todettiin yleisesti (1,7 %) merkitsevaa
plasman kreatiinikinaasiarvon nousua. N&ihin muutoksiin ei liittynyt tunnistettavia
kliinisid lihas- tai luusto-oireita yhdessakaan tapauksessa.

Irbesartaania saaneista pitkalle edennytta diabeettista munuaistautia sairastavista
verenpainepotilaista 1,7 prosentilla on todettu hemoglobiiniarvon lasku*, joka ei
ollut kliinisesti merkittava.

Pediatriset potilaat:

Satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa oli mukana 318 hypertensiivistd 6—-16-vuotiasta lasta ja nuorta,
kolmen viikon kaksoissokkovaiheessa tuli esiin seuraavia haittavaikutuksia: paansarky (7,9 %),
hypotensio (2,2 %), huimaus (1,9 %), yska (0,9 %). Taman tutkimuksen 26 viikkoa kesténeessa
avoimessa vaiheessa yleisimmat laboratorioarvojen muutokset olivat kreatiniiniarvon nousu (6,5 %) ja
kreatiinikinaasiarvon nousu 2 prosentilla hoitoa saaneista lapsista.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarke&4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisilla, jotka saivat enintdédn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivat
viitanneet valmisteen toksisuuteen. Yliannostus ilmenee todennédkdisimmin hypotensiona ja
takykardiana; yliannostuksen aiheuttamaa bradykardiaa saattaa myds esiintyd. Irbesartan Zentiva -
yliannostusta varten ei ole saatavilla erityisia hoito-ohjeita. Potilaita tulee seurata tarkasti ja hoidon
tulee olla oireenmukainen 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 ryhma: Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: C09C A04.

Vaikutusmekanismi

Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini 1l -reseptorin (tyyppi AT1)
salpaaja. Se todennékdisesti estdd angiotensiini 11:n kaikki AT-reseptorin valittdmat vaikutukset
angiotensiini 11:n alkuperasta tai synteesireitisté riippumatta. Angiotensiini Il (AT1) -reseptoreiden
selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini Il -tasoja seka vahent&a plasman
aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin irbesartaanilla yksin&an ei ole merkitsevasti vaikutusta
suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd ACE:t& (kininaasi II), entsyymi, joka saa aikaan
angiotensiini 11:n muodostusta ja myds 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 paivassa annosteltuna ja nayttaa tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran paivéssé annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jalkeen) keskim&érin 8-13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemman
kuin lumelééke.

Valmisteen verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 3-6 tunnissa annostelusta ja
verenpainetta alentava vaikutus séilyy vahintdan 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua verenpaineen lasku oli
suositelluilla annoksilla 60-70 % vastaavasta 3-6 tunnin kohdalla saavutetusta diastolisesta ja
systolisesta enimmaisvasteesta. 150 mg:n annos kerran péivassa annettuna sai aikaan samanlaisen

24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa paivassa annettuna.

Irbesartan Zentivan verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon kuluttua ja
maksimivaikutus 4-6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta alentavat vaikutukset
séilyvat pitkaaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jalkeen verenpaine palautuu asteittain lahtétasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentavat vaikutukset ovat additiivisia.
Patilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksinaan riittavasti hallinnassa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittdminen irbesartaaniin kerran paivassa laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3-6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumeldakkeeseen verrattuna.

Ik tai sukupuoli eivat vaikuta Irbesartan Zentivan tehoon. Kuten muillakin reniini-
angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavilla ladkkeilla mustaihoisilla verenpainepotilailla saavutetaan
irbesartaanimonoterapialla huomattavasti pienempi vaste. Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti
pienen hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. 12,5 mg péivassd), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1ahes sama kuin valkoihoisilla potilailla.
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Irbesartaanilla ei ole kliinisesti merkittavaa vaikutusta seerumin virtsahappoon tai virtsan virtsahapon
eritykseen.

Pediatriset potilaat

Verenpaineen laskua tutkittiin 318 hypertensiivisen tai riskiryhmaan kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6-16-vuotiaan lapsen ja nuoren ryhmassa kolmen viikon jakson aikana, kun
irbesartaanin titrattu tavoiteannos oli 0,5 mg/kg (pieni), 1,5 mg/kg (keskisuuri) ja 4,5 mg/kg (suuri).
Kolmen viikon jakson pééattyessa primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP), oli alentunut lahtéarvoon verrattuna keskimaarin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keskisuuri annos), 13,2 mmHg (suuri annos). Naiden annosten valilla ei havaittu
merkitsevaa eroa. Istuen mitatun diastolisen verenpainearvon (SeDBP) muutoksen korjattu keskiarvo
oli: 3,8 mmHg (pieni annos), 3,2 mmHg (keskisuuri annos), 5,6 mmHg (suuri annos). Mythemmin
potilaat satunnaistettiin uudelleen joko vaikuttavaa ladkeainetta tai lumevalmistetta saavaan ryhméaéan
kahden viikon jakson ajaksi, ja tdman jakson aikana lumeryhman 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 etenemisté potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmélla tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Irbesartan Zentiva -valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkaaikaisen (keskiarvo
2,6 vuotta) Irbesartan Zentiva -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 Zentiva -valmistetta 75 mg:sta yllapitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg
tai lumevalmistetta sietokyvyn mukaan. Kaikissa hoitoryhmisséa potilaat saivat yleensa 2-4
verenpaineldakettd (esim. diureetteja, beetasalpaajia, alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine

< 135/85 mmHg saavutettiin tai systolinen verenpaine laski 10 mmHg lahtdarvon ollessa

> 160 mmHg. Taman tavoiteverenpaineen saavutti 60 % lumeryhman potilaista ja 76 %
irbesartaaniryhmén ja 78 % amlodipiiniryhman potilaista. Irbesartaani pienensi merkitsevasti
suhteellista riskia primaarisen yhdistetyn padtemuuttujan (seerumin kreatiniiniarvon
kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus) osalta. Noin 33 %
irbesartaaniryhmaén potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen paatemuuttujan, kun vastaava
luku lumeryhméssé oli 39 % ja amlodipiiniryhmassé 41 % [suhteellinen riski pieneni 20 % lumeeseen
verrattuna (p = 0,024) ja 23 % amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun primaarisen yhdistetyn
paatemuuttujan yksittaisia komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu vaikutuksia
kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vahenemisessé havaittiin
positiivinen suuntaus ja seerumin Kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen véheni merkitsevasti.

Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissé sukupuolen, rodun, ién, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtoarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispotilaiden ja
mustaihoisten potilaiden alaryhmissd, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 32 % (naiset) ja
26 % (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyoty ei tullut selvasti esiin, joskaan luottamusvalit eivét
sulje sitd pois. Sekundaarisessa paatemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei-fataalit
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhman valilla koko populaatiossa,
mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydaninfarktien lisdantymista ja miespotilailla ei-fataalien
sydéninfarktien vahenemisté irbesartaaniryhmdssa lumeryhmaan verrattuna. Irbesartaania saaneilla
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydaninfarktien ja aivohalvausten lisd&ntymista verrattuna
amlodipiiniryhm&an, mutta sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatoiminta véheni koko
tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitysta ndille naispotilailla tehdyille havainnoille ei kuitenkaan
ole I6ydetty.

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2

Diabetes Mellitus) osoittaa, etta irbesartaani 300 mg hidastaa selvan proteinurian kehittymista
potilailla, joilla on mikroalbuminuria. IRMA 2 oli lumekontrolloitu kaksoissokkomenetelmélla tehty

49



sairastuvuustutkimus, johon osallistuneilla 590 potilaalla oli aikuistyypin diabetes, mikroalbuminuria
(30-300 mg/vrk) ja normaali munuaistoiminta (seerumin kreatiniini < 1,5 mg/dl miehilla ja

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksessa tarkasteltiin pitkdaikaisen (2 vuotta) Irbesartan Zentiva -hoidon
vaikutuksia tilan etenemiseen kliiniseksi (tai selvéksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus
virtsaan (UAER) > 300 mg/vrk ja vahintdan 30 %:n nousu UAER-arvossa lahtétasoon verrattuna).
Verenpaineen tavoitetasoksi asetettiin < 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi
hoitoon liséttiin tarvittaessa muita verenpaineldakkeita (ei kuitenkaan ACE:n estdjié,

angiotensiini 1l -reseptorin salpaajia eik& dihydropyridiini-kalsiuminestdjid). Sama verenpainetaso
saavutettiin kaikissa hoitoryhmissd, mutta 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmassa
paatemuuttuja (selva proteinuria) todettiin pienemmaélla osalla potilaista (5,2%) kuin lumeryhméssa
(14,9 %) tai 150 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmaésséa (9,7 %), mika osoittaa, ettd suurempi
annos pienensi suhteellista riskid 70 % lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Téhan liittyvaa
glomerulusfiltraation (GFR) paranemista ei havaittu kolmen ensimmaisen 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
yleisempédé 300 mg:n Irbesartan Zentiva -annosta saaneessa ryhmassa (34 %) kuin lumeryhmassa
(21 %).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan (RAA-jarjestelma) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estdjan ja angiotensiini Il -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes sek& esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Nama tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvaa suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Ndma tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini
Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisdédmisesté vakiohoitoon, jossa kdytetaan
ACE:n est4ja4 tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes ett4
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdantyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumééraisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumelaédkeryhmassa ja haittavaikutuksia seké
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmassa kuin lumelaékeryhmaéssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annosteltu irbesartaani imeytyy hyvin: tutkimusten mukaan absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 60-80 prosenttia. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta merkitsevasti irbesartaanin
biologiseen hydtyosuuteen.

Jakautuminen

Valmiste sitoutuu plasman proteiineihin noin 96 %:sti ja vain vahaisessa maéarin verisoluihin.
Jakautumistilavuus on 53-93 litraa.

Biotransformaatio
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14C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisaisen annostelun jalkeen 80-85 % kiertavasta
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva pddmetaboliitti on
irbesartaaniglukuronidi (noin 6 %). In vitro-tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu
ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin

CYP3A4 vaikutuksen ollessa vahdinen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa véhédisempad, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdman ilmién 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 paivan kuluessa kerran péivassa tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
péivéssa tapahtuvassa annostelussa. Yhdessa tutkimuksessa hypertensiivisill4 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 Cmax -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkailla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevasti. Annostuksen muuttaminen idkkailla potilailla ei ole tarpeen.

Eliminaatio
Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seka sappi- ettd munuaisteitse. *C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsiséisen annostelun jalkeen noin 20 % erittyy virtsaan

ja loput ulosteeseen. Alle 2 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana.

Pediatriset potilaat

Irbesartaanin farmakokinetiikkaa arvioitiin 23 hypertensiivisen lapsen ryhmaéssé, kun irbesartaania
(2 mg/kg) annettiin kerran tai useita kertoja vuorokaudessa enintddn 150 mg:n vuorokausiannoksina
neljan viikon ajan. Né&ist4 23 lapsesta 21:n tietoja voitiin verrata aikuispotilaiden farmakokineettisiin
tietoihin (lapsista 12 oli yli 12-vuotiaita, yhdeksén oli 6-12-vuotiaita). Tulokset osoittivat, ettd Cmax-,
AUC- ja puhdistuma-arvot olivat vastaavat kuin aikuispotilailla, jotka saivat irbesartaania 150 mg:n
vuorokausiannoksina. VVahdista irbesartaanin kumuloitumista (18 %) plasmaan havaittiin kerran
vuorokaudessa annettujen toistuvien annosten jélkeen.

Munuaisten vajaatoiminta:

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti munuaisten vajaatoiminta- tai
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysisséa.

Maksan vajaatoiminta:;

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti lievassa tai keskivaikeassa
kirroosissa.
Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Epénormaalista systeemisesta tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kaytettaessa kliinisesti
relevantteja annoksia. Non-kliinisissa turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset

(> 250 mg/kg/vrk rotilla ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
parametrien véhenemista (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittain korkeat
irbesartaaniannokset (> 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia muutoksia (kuten interstitiaalinen
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nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, urean ja kreatiniinin pitoisuuksien kohoaminen
plasmassa) rottien ja makakien munuaisissa. Naiden muutosten katsotaan aiheutuneen ladkkeen
hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vahensivat 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.

Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.

Edes sellaiset suun kautta annetut annokset, jotka aiheuttivat jonkinasteista parentaalista toksisuutta
(50-650 mg/kg/vrk), myds kuolleisuutta suurimmalla annoksella, eivéat vaikuttaneet naaras- ja
koirasrottien hedelmallisyyteen ja lisaantymiskykyyn merkitsevasti. Merkitsevaa vaikutusta
keltarauhasten, implantoituneiden sikididen tai elavien sikididen lukumaaraan ei todettu. Irbesartaani
ei vaikuttanut jalkeldisten eloonjadmiseen, kehitykseen eika lisdédntymiseen. Radioaktiivisesti
merkittyd irbesartaania todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikidissa. Irbesartaani erittyy
imett&vien rottien maitoon.

Irbesartaanilla tehdyissa eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevia toksisia vaikutuksia (lisdantynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tata ei esiintynyt enéa
syntyman jalkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevasti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eik& kanilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
laktoosimonohydraatti
mikrokiteinen selluloosa
kroskarmelloosinatrium
hypromelloosi
piidioksidi
magnesiumstearaatti.
Kalvopéallyste:
laktoosimonohydraatti
hypromelloosi
titaanidioksidi
makrogoli 3000
karnaubavaha.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyté alle 30 °C.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pahvikotelo, jossa on 14 kalvopé&allysteista tablettia P\VC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksessa.
Pahvikotelo, jossa on 28 kalvopaéllysteista tablettia P\VVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 30 kalvopéaallysteista tablettia P\VVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 kalvopéaallysteista tablettia P\VVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 84 kalvopééllysteista tablettia P\VVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 90 kalvop&éllysteista tablettia PVC/PVDC/alumiini-l&pipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 98 kalvop&éllysteista tablettia PVC/PVDC/alumiini-l&pipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 x 1 kalvop&éallysteista tablettia yksittaispakattuina PVVC/PVDC/alumiini-
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

TSekki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/06/376/016-021

EU/1/06/376/034-035

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaéara: 19. tammikuuta 2007
Viimeisimman uudistamisen pédivamaara: 20. tammikuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston kotisivuilla https://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd 150 mg irbesartaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 51,00 mg laktoosimonohydraattia / kalvopaallysteinen tabletti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.
Valkoinen tai vaalea, kaksoiskupera ja soikea tabletti, jossa on toisella puolella sydan ja toisella
puolella numero 2872.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Irbesartan Zentiva on tarkoitettu aikuisten essentiaalisen hypertension hoitoon.
Se on myds tarkoitettu munuaistaudin hoitoon tyypin 2 diabetesta sairastaville hypertensiivisille
potilaille muun verenpainelaékityksen liséksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu normaali aloitus- ja yllapitoannos on 150 mg kerran péivass, joko aterian yhteydessa tai
muulloin. Annettaessa Irbesartan Zentiva -valmistetta 150 mg kerran paivassé verenpaine pysyy
24 tunnin ajan tavallisesti paremmin hallinnassa kuin 75 mg:n annoksella. 75 mg:n aloitusannosta
tulisi kuitenkin harkita, esimerkiksi hemodialyysipotilaille ja yli 75-vuotiaille vanhuksille.

Paotilailla, joiden verenpaine ei ole riittavasti hallinnassa 150 mg:n Irbesartan Zentiva -annoksella
kerran pdivassd, voidaan annosta nostaa 300 mg:aan, tai lisit4 hoitoon muita verenpainelaakkeita (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1). Etenkin diureetin, kuten hydroklooritiatsidin, lisddmisella Irbesartan
Zentiva -hoitoon on havaittu olevan additiivinen vaikutus (ks. kohta 4.5).

Hypertensiivisille aikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella 150 mg kerran péivassd, ja annostus nostetaan vahitellen 300 mg:aan kerran péivassa,
joka on suositeltu yllapitoannostus munuaistaudin hoidossa.

Irbesartan Zentiva -valmisteen suotuisa munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta
sairastavien potilaiden hoidossa perustuu tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun
verenpaineldkityksen lisdna tavoiteverenpaineen saavuttamiseksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta:

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Hemodialyysipotilailla
tulisi harkita pienempéaé aloitusannosta (75 mg) (ks. kohta 4.4).
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Maksan vajaatoiminta:

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinistd kokemusta.

lakkaat:

Vaikka 75 mg:n annosta tulee harkita aloitettaessa hoito yli 75-vuotiaille potilaille, annosta ei yleensa
tarvitse iakkéailla muuttaa.

Pediatriset potilaat:
Irbesartan Zentiva -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole

varmistettu. Sen saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

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

Irbesartan Zentiva -valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenia sisaltdvien valmisteiden kanssa on
vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmaisen annoksen
jalkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, vahasuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Tallaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
Zentiva -hoidon aloittamista.

Renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski on
lisddntynyt potilaalla, jolla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan
munuaisen valtimon ahtauma ja jota hoidetaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmaan
vaikuttavilla 1a8kkeilld. Vaikka téllaista ei ole dokumentoitu Irbesartan Zentiva -hoidon yhteydessa,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien yhteydessa voidaan olettaa esiintyvan samanlaista vaikutusta.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Irbesartan Zentiva -valmisteella
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kalium- ja kreatiniinitason
saannollistd seurantaa. Irbesartan Zentivan kéytosta ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrannéisen
saaneilla potilailla.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistautia sairastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivat olleet yhtenevaiset kaikissa alaryhmissa pitkalle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaiden tutkimuksesta tehdyssé analyysissa. Varsinkaan
naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmissa vaikutus ei ollut yhté suotuisa (ks. kohta 5.1).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelmd) kaksoisesto: on olemassa nayttoa
siité, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kaytto
lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelman kaksoisestoa ACE:n estdjien,
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angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén taysin valttdaméattomana, sitd on annettava vain erikoislaakarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tiheasti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjia ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pidd kayttda samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Suoliston angioedeema: suoliston angioedemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu
angiotensiini 1l -reseptorin antagonisteilla mukaan lukien irbesartaanin (ks. kohta 4.8). Naill& potilailla
ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet havisivat angiotensiini 1l -reseptorin
antagonistien kayton lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema,
irbesartaanin kayttd on lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat taysin
hé&vinneet.

Hyperkalemia: kuten muita reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavia ladkkeité
kéytettdessd, hyperkalemiaa saattaa ilmaantua Irbesartan Zentiva -hoidon aikana, erityisesti jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, diabeettisen munuaistaudin aiheuttama selvé proteinuria ja/tai
sydédmen vajaatoiminta. Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syyta seurata
tarkoin (ks. kohta 4.5).

Hypoglykemia: Irbesartan Zentiva saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin potilaille, joilla on
diabetes. Jos potilas kéyttaa insuliinia tai diabetesladékkeitd, on harkittava asianmukaista veren
glukoosipitoisuudenseurantaa. Insuliinin tai diabeteslddkkeiden annosta on mahdollisesti
muutettava tarvittaessa (ks. kohta 4.5).

Litium: Irbesartan Zentiva -valmisteen samanaikaista kaytt6a litiumin kanssa ei suositella (ks. kohta
4.5).

Aortta- ja mitraalildppdstenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden
kéyton yhteydessa yleensékin, aortta- tai mitraalildppéastenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensé saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estavilla verenpaineldakkeilla. Taman vuoksi Irbesartan Zentiva -
valmisteen kéyttod ei suositella tdssa tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat paéasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syd&men vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhén
jarjestelméén vaikuttavaan ACE:n estdjéhoitoon tai angiotensiini 1l -reseptorin salpaajahoitoon
liittynyt akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa
(ks. kohta 4.5). Kuten yleensakin verenpaineladkkeita kaytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi
johtaa syddninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydansairaus tai muu
iskeeminen sydén- tai verisuonitauti.

Samoin kuin ACE:n est§jat todenndkdisesti myds irbesartaani ja muut angiotensiinin estajat tehoavat
huonommin mustaihoisten potilaiden kuin muiden potilaiden verenpaineeseen, miké saattaa johtua
siitd, ettd tilat, joihin liittyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisten verenpainepotilaiden
keskuudessa (ks. kohta 5.1).

Raskaus: Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajaa kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, héanen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa
pidetd valttamattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).
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Pediatriset potilaat: irbesartaania on tutkittu pediatrisissa populaatioissa 6—-16-vuotiaiden ikdryhmassa,
mutta tdménhetkiset tiedot eivat riitd tukemaan kayton laajentamista lapsipotilaisiin, ennen kuin liséa
tutkimustietoa saadaan (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).

Apuaineet:

Laktoosi: Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata ladketta.

Natrium: Tdm4 ld&kevalmiste sisaltdd allel mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet: muut verenpaineladkkeet saattavat lisita irbesartaanin
hypotensiivisid vaikutuksia. Kuitenkin Irbesartan Zentiva -hoitoa on annettu turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, kuten beetasalpaajien, pitkavaikutteisten kalsiuminestdjien ja tiatsididiureettien,
kanssa. Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja hypotensioriskia
Irbesartan Zentiva -hoidon alussa (ks. kohta 4.4).

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estgjat: Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, etta reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-jarjestelmad) kaksoisestoon ACE:n estdjien,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jarjestelmaén vaikuttavan aineen kayttéon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaliumlisg ja kaliumia sddstivat diureetit: muiden reniini-angiotensiinijarjestelmaén vaikuttavien
ladkkeiden kéaytosta saatujen kokemusten perusteella kaliumia saéstavien diureettien, kaliumlisan,
kaliumia siséltdvan suolan korvikkeen tai muiden ld&kkeiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), samanaikainen kaytto voi nostaa seerumin kaliumpitoisuutta, eika
se siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estdjien samanaikaisen kdyton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Tallaista vaikutusta on toistaiseksi
havaittu erittdin harvoin irbesartaanin kayton yhteydesséd. Néin ollen samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. 4.4). Mikali samanaikainen k&ytt6 on tarpeellista, suositellaan seerumin
litiumpitoisuuden huolellista seurantaa.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipul&ddkkeet: kun angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kéytetaan
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipul&d&kkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epaselektiiviset
tulenduskipuldakkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentya.

Kuten ACE:n estéjien kohdalla, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien samanaikainen kayttd
tulenduskipuldakkeiden kanssa voi lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaan lukien
akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo
hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio. Téllaista yhdistelmé&hoitoa tulee maarata varoen,
erityisesti iakkailla potilailla. Potilaiden riittdvasta nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sek& méaaraajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estdd OATP1B1:n toimintaa. Erddssa kliinisessé tutkimuksessa
ilmoitettiin, ettd irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) C,..-arvoa 1,8-kertaisesti
ja AUC-arvoa 1,3-kertaisesti, kun se annettiin 1 tunti ennen repaglinidia. Toisessa tutkimuksessa ei
ilmoitettu oleellista farmakokineettistd yhteisvaikutusta, kun néit4 kahta ladkettd annettiin
samanaikaisesti. Diabeteslaakityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti muutettava (ks.
kohta 4.4).
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Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu paaasiassa
CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain méarin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittévia
farmakokineettisia tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9-entsyymia
indusoivien ladkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

4.6  Hedelmaéllisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoéa ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il —reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estgjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lis&a sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienta riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasté riskisté ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden la&kkeiden kayttdon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajaa kayttavé nainen aikoo tulla raskaaksi, hanen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayttoa pideta
valttdmattoméana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu la&kitys.

Altistus angiotensiini Il -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden méaara pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi petté4 ja voi
ilmet& hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikitlle tehtdvan munuaisten ja kallon ultradanitutkimus.

Imevidisikaisid, joiden &iti on kayttdnyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys:

Koska Irbesartan Zentiva -valmisteen kaytostd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Irbesartan
Zentiva -valmisteen kéyttoa suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista l&ékitysta, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetaan vastasyntynytta
lasta tai keskosta.

Ei tiedetd, erittyvatko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet irbesartaanin tai sen
metaboliittien erittyvén rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Hedelmallisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jalkeldisten hedelméllisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmaiset merkit (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella irbesartaani ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn
eika koneiden kayttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kéytettédessé on otettava huomioon,

ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai vasymysté.
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4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessa
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhman (56,2 %) ja lumeladkeryhman (56,5 %) vélilla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttaneita potilaita oli vahemman
irbesartaania saaneessa ryhmadssa (3,3 %) kuin lumeldakeryhmassa (4,5 %). Haittavaikutusten
esiintyvyys ei ollut riippuvainen annoksesta (suositellulla annosalueella), sukupuolesta, i&std, 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 enemman kuin lumeryhmassa.

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

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on madritelty seuraavaa kaytantéa 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.

Irbesartaanin markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu liséksi seuraavia haittavaikutuksia. Nama
haittavaikutukset on saatu spontaaneista haittavaikutusilmoituksista.

Veri ja imukudos:
Tuntematon: anemia, trombosytopenia

Immuunijarjestelma:
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot, kuten angioedeema, ihottuma, nokkosihottuma
anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Tuntematon: hyperkalemia, hypoglykemia
Hermosto:

Yleiset: heitehuimaus, asentohuimaus™
Tuntematon: kiertohuimaus, paansarky

Kuulo ja tasapainoelin:
Tuntematon: tinnitus

Sydan:
Melko harvinaiset:  takykardia

Verisuonisto:
Yleiset: ortostaattinen hypotensio*
Melko harvinaiset:  punoitus (erityisesti kasvojen ja kaulan alueen)

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina:
Melko harvinaiset:  yska
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Ruoansulatuselimisto:

Yleiset: pahoinvointi/oksentelu

Melko harvinaiset:  ripuli, dyspepsia/nérastys

Harvinaiset: suoliston angioedeema

Tuntematon: makuaistin hairi6t

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset:  keltaisuus

Tuntematon: maksatulehdus, maksan toimintahairict

Iho ja ihonalainen kudos:
Tuntematon: leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleiset: tuki- ja liikuntaelimiston kipu*

Tuntematon: nivelsarky, lihassarky (joissakin tapauksissa tdhén on liittynyt kohonnut
plasman kreatiinikinaasi), lihaskouristukset

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

Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinaiset:  sukupuolitoimintojen héiri6t

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: uupumus
Melko harvinaiset:  rintakipu

Tutkimukset:

Hyvin 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 ryhmassa ja
22 % lumeryhmassa. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, hyperkalemian
(> 5,5 mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3 % irbesartaaniryhmassé ja 26,3 %
lumeryhmaéssa.

Yleiset: Irbesartaanihoitoa saaneilla potilailla todettiin yleisesti (1,7 %) merkitsevaa
plasman kreatiinikinaasiarvon nousua. N&ihin muutoksiin ei liittynyt tunnistettavia
kliinisid lihas- tai luusto-oireita yhdessakaan tapauksessa.

Irbesartaania saaneista pitkalle edennytta diabeettista munuaistautia sairastavista
verenpainepotilaista 1,7 prosentilla on todettu hemoglobiiniarvon lasku*, joka ei
ollut kliinisesti merkittava.

Pediatriset potilaat:

Satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa oli mukana 318 hypertensiivistd 6—16-vuotiasta lasta ja nuorta,
kolmen viikon kaksoissokkovaiheessa tuli esiin seuraavia haittavaikutuksia: paansarky (7,9 %),
hypotensio (2,2 %), huimaus (1,9 %), yska (0,9 %). Taman tutkimuksen 26 viikkoa kesténeessa
avoimessa vaiheessa yleisimmat laboratorioarvojen muutokset olivat kreatiniiniarvon nousu (6,5 %) ja
kreatiinikinaasiarvon nousu 2 prosentilla hoitoa saaneista lapsista.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisilla, jotka saivat enintd&dn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivat
viitanneet valmisteen toksisuuteen. Yliannostus ilmenee todennakdisimmin hypotensiona ja
takykardiana; yliannostuksen aiheuttamaa bradykardiaa saattaa myds esiintyd. Irbesartan Zentiva -
yliannostusta varten ei ole saatavilla erityisid hoito-ohjeita. Potilaita tulee seurata tarkasti ja hoidon
tulee olla oireenmukainen ja elintoimintoja tukeva. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Yliannostusta voidaan hoitaa aktiivihiilell&. Irbesartaani ei poistu hemodialyysin
avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9C A04.

Vaikutusmekanismi

Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini 1l -reseptorin (tyyppi AT1)
salpaaja. Se todennékoisesti estad angiotensiini 11:n kaikki AT-reseptorin valittdmat vaikutukset
angiotensiini 11:n alkuperasta tai synteesireitisté riippumatta. Angiotensiini Il (AT1) -reseptoreiden
selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini Il -tasoja sek& vahent&a plasman
aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin irbesartaanilla yksindan ei ole merkitsevasti vaikutusta
suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd ACE:ta (kininaasi Il), entsyymid, joka saa aikaan
angiotensiini 11:n muodostusta ja myds 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 paivéssé annosteltuna ja ndyttad tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran paivassa annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jalkeen) keskiméaéarin 8-13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemman
kuin lumelééke.

Valmisteen verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 3-6 tunnissa annostelusta ja
verenpainetta alentava vaikutus séilyy vahintdan 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua verenpaineen lasku oli
suositelluilla annoksilla 60-70 % vastaavasta 3-6 tunnin kohdalla saavutetusta diastolisesta ja
systolisesta enimmaisvasteesta. 150 mg:n annos kerran péivassa annettuna sai aikaan samanlaisen

24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa péivassa annettuna.

Irbesartan Zentivan verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon kuluttua ja
maksimivaikutus 4-6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta alentavat vaikutukset
sdilyvat pitkéaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jélkeen verenpaine palautuu asteittain lahtétasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentavat vaikutukset ovat additiivisia.
Patilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksinaan riittavasti hallinnassa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mq) liittdminen irbesartaaniin kerran péivéssa laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3-6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumelaakkeeseen verrattuna.

Ik tai sukupuoli eivat vaikuta Irbesartan Zentivan tehoon. Kuten muillakin reniini-
angiotensiinijarjestelmé&an vaikuttavilla ladkkeillda mustaihoisilla verenpainepotilailla saavutetaan
irbesartaanimonoterapialla huomattavasti pienempi vaste. Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti
pienen hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. 12,5 mg péivassd), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1ahes sama kuin valkoihoisilla potilailla.

Irbesartaanilla ei ole kliinisesti merkittdvaé vaikutusta seerumin virtsahappoon tai virtsan virtsahapon
eritykseen.
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Pediatriset potilaat

Verenpaineen laskua tutkittiin 318 hypertensiivisen tai riskiryhmaén kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6-16-vuotiaan lapsen ja nuoren ryhmassa kolmen viikon jakson aikana, kun
irbesartaanin titrattu tavoiteannos oli 0,5 mg/kg (pieni), 1,5 mg/kg (keskisuuri) ja 4,5 mg/kg (suuri).
Kolmen viikon jakson pééattyessa primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP), oli alentunut lahtdarvoon verrattuna keskimaarin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keskisuuri annos), 13,2 mmHg (suuri annos). Naiden annosten valill& ei havaittu
merkitsevaa eroa. Istuen mitatun diastolisen verenpainearvon (SeDBP) muutoksen korjattu keskiarvo
oli: 3,8 mmHg (pieni annos), 3,2 mmHg (keskisuuri annos), 5,6 mmHg (suuri annos). My6hemmin
potilaat satunnaistettiin uudelleen joko vaikuttavaa ladkeainetta tai lumevalmistetta saavaan ryhméaéan
kahden viikon jakson ajaksi, ja tdman jakson aikana lumeryhman 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 etenemisté potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmalld tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Irbesartan Zentiva -valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkaaikaisen (keskiarvo
2,6 vuotta) Irbesartan Zentiva -hoidon vaikutuksia munuaistaudin etenemiseen ja
kokonaiskuolleisuuteen (kaikki kuolinsyyt) tutkittiin 1715 hypertensiivisella potilaalla, joilla oli
aikuistyypin diabetes, proteinuria > 900 mg/vrk ja seerumin kreatiniini 1,0-3,0 mg/dl. Potilaille
annettiin Irbesartan Zentiva -valmistetta 75 mg:sta yllapitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg
tai lumevalmistetta sietokyvyn mukaan. Kaikissa hoitoryhmissa potilaat saivat yleensa 2-4
verenpainelaaketta (esim. diureetteja, beetasalpaajia, alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine

< 135/85 mmHg saavutettiin tai systolinen verenpaine laski 10 mmHg lahtdarvon ollessa

> 160 mmHg. Tamaén tavoiteverenpaineen saavutti 60 % lumeryhmén potilaista ja 76 %
irbesartaaniryhman ja 78 % amlodipiiniryhman potilaista. Irbesartaani pienensi merkitsevasti
suhteellista riskia primaarisen yhdistetyn padtemuuttujan (seerumin kreatiniiniarvon
kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus) osalta. Noin 33 %
irbesartaaniryhman potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen paatemuuttujan, kun vastaava
luku lumeryhmassa oli 39 % ja amlodipiiniryhmassa 41 % [suhteellinen riski pieneni 20 % lumeeseen
verrattuna (p = 0,024) ja 23 % amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun primaarisen yhdistetyn
paatemuuttujan yksittaisid komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu vaikutuksia
kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vahenemisessa havaittiin
positiivinen suuntaus ja seerumin Kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen véheni merkitsevasti.

Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissa sukupuolen, rodun, ian, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtdarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispotilaiden ja
mustaihoisten potilaiden alaryhmissd, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 32 % (naiset) ja
26 % (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyéty ei tullut selvésti esiin, joskaan luottamusvalit eivat
sulje sitd pois. Sekundaarisessa paatemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei-fataalit
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhman valilla koko populaatiossa,
mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydaninfarktien lisdantymista ja miespotilailla ei-fataalien
sydéninfarktien vahenemisté irbesartaaniryhmassa lumeryhmaan verrattuna. Irbesartaania saaneilla
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydaninfarktien ja aivohalvausten lisddntymista verrattuna
amlodipiiniryhmdén, mutta sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatoiminta vaheni koko
tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitysta ndille naispotilailla tehdyille havainnoille ei kuitenkaan
ole I0ydetty.

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, etta irbesartaani 300 mg hidastaa selvan proteinurian kehittymista
potilailla, joilla on mikroalbuminuria. IRMA 2 oli lumekontrolloitu kaksoissokkomenetelmalla tehty
sairastuvuustutkimus, johon osallistuneilla 590 potilaalla oli aikuistyypin diabetes, mikroalbuminuria
(30-300 mg/vrk) ja normaali munuaistoiminta (seerumin kreatiniini < 1,5 mg/dl miehill4 ja
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< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksessa tarkasteltiin pitkdaikaisen (2 vuotta) Irbesartan Zentiva -hoidon
vaikutuksia tilan etenemiseen kliiniseksi (tai selvéksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus
virtsaan (UAER) > 300 mg/vrk ja vahintd&n 30 %:n nousu UAER-arvossa ldhttasoon verrattuna).
Verenpaineen tavoitetasoksi asetettiin < 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi
hoitoon liséttiin tarvittaessa muita verenpaineldakkeita (ei kuitenkaan ACE:n estdjié,

angiotensiini Il -reseptorin salpaajia eikéd dihydropyridiini-kalsiuminestdjid). Sama verenpainetaso
saavutettiin kaikissa hoitoryhmissd, mutta 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmassa
paatemuuttuja (selva proteinuria) todettiin pienemmalla osalla potilaista (5,2 %) kuin lumeryhmaéssé
(14,9 %) tai 150 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhméssé (9,7 %), miké osoittaa, ettd suurempi
annos pienensi suhteellista riskid 70 % lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Té&héan liittyvaa
glomerulusfiltraation (GFR) paranemista ei havaittu kolmen ensimmaisen 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
yleisempéé 300 mg:n Irbesartan Zentiva -annosta saaneessa ryhmassa (34 %) kuin lumeryhmassa
(21 %).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelma) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estdjan ja angiotensiini 1l -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Nama tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvéa suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini
Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisaédmisesté vakiohoitoon, jossa kdytetaan
ACE:n estéjaa tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes etta
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus padtettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaardisesti yleisempia aliskireeniryhmassé kuin lumeladkeryhmassa ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssé kuin lumelaédkeryhmassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annosteltu irbesartaani imeytyy hyvin: tutkimusten mukaan absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 60-80 prosenttia. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta merkitsevasti irbesartaanin
biologiseen hyotyosuuteen.

Jakautuminen

Valmiste sitoutuu plasman proteiineihin noin 96 %:sti ja vain véhaisessa maéarin verisoluihin.
Jakautumistilavuus on 53-93 litraa.

Biotransformaatio

14C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisaisen annostelun jalkeen 80-85 % kiertavasta
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu
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maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva padmetaboliitti on
irbesartaaniglukuronidi (noin 6 %). In vitro-tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu
ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin

CYP3A4 vaikutuksen ollessa vahainen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahadisempaa, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdman ilmioén 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 pdivan kuluessa kerran péivassa tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
paivassa 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 Cmax -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkailla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevésti. Annostuksen muuttaminen idkkailla potilailla ei ole tarpeen.

Eliminaatio
Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seka sappi- ettd munuaisteitse. **C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsiséisen annostelun jalkeen noin 20 % erittyy virtsaan

ja loput ulosteeseen. Alle 2 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana.

Pediatriset potilaat

Irbesartaanin farmakokinetiikkaa arvioitiin 23 hypertensiivisen lapsen ryhméssé, kun irbesartaania
(2 mg/kg) annettiin kerran tai useita kertoja vuorokaudessa enintd&n 150 mg:n vuorokausiannoksina
neljan viikon ajan. Néist4 23 lapsesta 21:n tietoja voitiin verrata aikuispotilaiden farmakokineettisiin
tietoihin (lapsista 12 oli yli 12-vuotiaita, yhdeksén oli 6-12-vuotiaita). Tulokset osoittivat, ettd Cmax-,
AUC- ja puhdistuma-arvot olivat vastaavat kuin aikuispotilailla, jotka saivat irbesartaania 150 mg:n
vuorokausiannoksina. Vahdista irbesartaanin kumuloitumista (18 %) plasmaan havaittiin kerran
vuorokaudessa annettujen toistuvien annosten jéalkeen.

Munuaisten vajaatoiminta:

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti munuaisten vajaatoiminta- tai
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissé.

Maksan vajaatoiminta:;

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti lievassa tai keskivaikeassa
Kirroosissa.
Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Epanormaalista systeemisesta tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kdytettdessa kliinisesti
relevantteja annoksia. Non-kliinisissa turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset

(> 250 mg/kg/vrk rotilla ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
parametrien vahenemista (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittdin korkeat
irbesartaaniannokset (> 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
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hypotensiivisista vaikutuksista, jotka vahensivat 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 ndyté olevan merkitysta.

Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.

Edes sellaiset suun kautta annetut annokset, jotka aiheuttivat jonkinasteista parentaalista toksisuutta
(50-650 mg/kg/vrk), myos kuolleisuutta suurimmalla annoksella, eivét vaikuttaneet naaras- ja
koirasrottien hedelmallisyyteen ja lisaantymiskykyyn merkitsevasti. Merkitsevaa vaikutusta
keltarauhasten, implantoituneiden sikididen tai elévien sikididen lukuméaaraén ei todettu. Irbesartaani
ei vaikuttanut jalkeldisten eloonjadmiseen, kehitykseen eika lisdantymiseen. Radioaktiivisesti
merkittya irbesartaania todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikidissa. Irbesartaani erittyy
imettavien rottien maitoon.

Irbesartaanilla tehdyissa elaintutkimuksissa havaittiin ohimenevia toksisia vaikutuksia (lisadntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tata ei esiintynyt enda
syntymaén jalkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevasti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eika kanilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
laktoosimonohydraatti
mikrokiteinen selluloosa
kroskarmelloosinatrium
hypromelloosi

piidioksidi

magnesiumstearaatti.
Kalvopaéllyste:
laktoosimonohydraatti
hypromelloosi

titaanidioksidi

makrogoli 3000

karnaubavaha.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pahvikotelo, jossa on 14 kalvopaéllysteista tablettia PVC/PVDC/alumiini-l&pipainopakkauksessa.
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Pahvikotelo, jossa on 28 kalvopéaallysteista tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 30 kalvopéaallysteista tablettia PVVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 kalvopaéllysteista tablettia P\VVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 84 kalvopaéllysteista tablettia P\VVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 90 kalvopéaallysteista tablettia P\VC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 98 kalvopéaallysteista tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 x 1 kalvop&éllysteista tablettia yksittaispakattuina P\VC/PVDC/alumiini-
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

TSekKki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/06/376/022-027

EU/1/06/376/036-037

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 19. tammikuuta 2007
Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 20. tammikuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston kotisivuilla https://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 300 mg tabletti, kalvopaallysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd 300 mg irbesartaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 102,00 mg laktoosimonohydraattia / kalvopééllysteinen tabletti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.
Valkoinen tai vaalea, kaksoiskupera ja soikea tabletti, jossa on toisella puolella sydan ja toisella
puolella numero 2873.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Irbesartan Zentiva on tarkoitettu aikuisten essentiaalisen hypertension hoitoon.
Se on myds tarkoitettu munuaistaudin hoitoon tyypin 2 diabetesta sairastaville hypertensiivisille
potilaille muun verenpainelaékityksen liséksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu normaali aloitus- ja yllapitoannos on 150 mg kerran péivass, joko aterian yhteydessa tai
muulloin. Annettaessa Irbesartan Zentiva -valmistetta 150 mg kerran paivassé verenpaine pysyy
24 tunnin ajan tavallisesti paremmin hallinnassa kuin 75 mg:n annoksella. 75 mg:n aloitusannosta
tulisi kuitenkin harkita, esimerkiksi hemodialyysipotilaille ja yli 75-vuotiaille vanhuksille.

Paotilailla, joiden verenpaine ei ole riittavasti hallinnassa 150 mg:n Irbesartan Zentiva -annoksella
kerran pdivassd, voidaan annosta nostaa 300 mg:aan, tai lisit4 hoitoon muita verenpainelaakkeita (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1). Etenkin diureetin, kuten hydroklooritiatsidin, lisddmisella Irbesartan
Zentiva -hoitoon on havaittu olevan additiivinen vaikutus (ks. kohta 4.5).

Hypertensiivisille aikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella 150 mg kerran péivassd, ja annostus nostetaan vahitellen 300 mg:aan kerran péivassa,
joka on suositeltu yllapitoannostus munuaistaudin hoidossa. Irbesartan Zentiva -valmisteen suotuisa
munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa perustuu
tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun verenpainelaakityksen lisdna
tavoiteverenpaineen saavuttamiseksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta:

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Hemodialyysipotilailla
tulisi harkita pienempéaé aloitusannosta (75 mg) (ks. kohta 4.4).
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Maksan vajaatoiminta:

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinistd kokemusta.

lakkaat:

Vaikka 75 mg:n annosta tulee harkita aloitettaessa hoito yli 75-vuotiaille potilaille, annosta ei yleensa
tarvitse iakkéailla muuttaa.

Pediatriset potilaat:
Irbesartan Zentiva -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole

varmistettu. Sen saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

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

Irbesartan Zentiva -valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenia sisaltdvien valmisteiden kanssa on
vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmaisen annoksen
jalkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, vahasuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Tallaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
Zentiva -hoidon aloittamista.

Renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski on
lisddntynyt potilaalla, jolla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan
munuaisen valtimon ahtauma ja jota hoidetaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmaan
vaikuttavilla 1a8kkeilld. Vaikka téllaista ei ole dokumentoitu Irbesartan Zentiva -hoidon yhteydessa,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien yhteydessa voidaan olettaa esiintyvan samanlaista vaikutusta.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Irbesartan Zentiva -valmisteella
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kalium- ja kreatiniinitason
saannollistd seurantaa. Irbesartan Zentivan kéytosta ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrannéisen
saaneilla potilailla.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistautia sairastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivat olleet yhtenevaiset kaikissa alaryhmissa pitkalle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaiden tutkimuksesta tehdyssé analyysissa. Varsinkaan
naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmissa vaikutus ei ollut yhté suotuisa (ks. kohta 5.1).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelmd) kaksoisesto: on olemassa nayttoa
siité, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kaytto
lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelman kaksoisestoa ACE:n estdjien,
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angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén taysin valttdaméattomana, sitd on annettava vain erikoislaakarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tiheasti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjia ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pidd kayttda samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Suoliston angioedeema: suoliston angioedemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu
angiotensiini 1l -reseptorin antagonisteilla mukaan lukien irbesartaanin (ks. kohta 4.8). Naill& potilailla
ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet havisivat angiotensiini 1l -reseptorin
antagonistien kayton lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema,
irbesartaanin kayttd on lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat taysin
hé&vinneet.

Hyperkalemia: kuten muita reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavia laakkeité
kéytettdessd, hyperkalemiaa saattaa ilmaantua Irbesartan Zentiva -hoidon aikana, erityisesti jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, diabeettisen munuaistaudin aiheuttama selvé proteinuria ja/tai
sydédmen vajaatoiminta. Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syyta seurata
tarkoin (ks. kohta 4.5).

Hypoglykemia: Irbesartan Zentiva saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin potilaille, joilla on
diabetes. Jos potilas kéyttaa insuliinia tai diabetesladékkeitd, on harkittava asianmukaista veren
glukoosipitoisuudenseurantaa. Insuliinin tai diabeteslddkkeiden annosta on mahdollisesti
muutettava tarvittaessa (ks. kohta 4.5).

Litium: Irbesartan Zentiva -valmisteen samanaikaista kaytt6a litiumin kanssa ei suositella (ks. kohta
4.5).

Aortta- ja mitraalildppdstenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden
kéyton yhteydessa yleensékin, aortta- tai mitraalildppéastenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensé saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estavilla verenpaineldakkeilla. Taman vuoksi Irbesartan Zentiva -
valmisteen kéyttod ei suositella tdssa tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat paéasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syd&men vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhén
jarjestelm&én vaikuttavaan ACE:n estdjéhoitoon tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajahoitoon
liittynyt akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa
(ks. kohta 4.5). Kuten yleensakin verenpaineladkkeita kaytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi
johtaa syddninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydansairaus tai muu
iskeeminen sydén- tai verisuonitauti.

Samoin kuin ACE:n estéjat todennakdisesti myds irbesartaani ja muut angiotensiinin salpaajat
tehoavat huonommin mustaihoisten potilaiden kuin muiden potilaiden verenpaineeseen, miké saattaa
johtua siit4, etta tilat, joihin liittyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempi& mustaihoisten
verenpainepotilaiden keskuudessa (ks. kohta 5.1).

Raskaus: angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéayttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajaa kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, héanen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttéa
pidetd valttamattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu la&kitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).
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Pediatriset potilaat: irbesartaania on tutkittu pediatrisissa populaatioissa 6—-16-vuotiaiden ikdryhmassa,
mutta tdménhetkiset tiedot eivat riitd tukemaan kayton laajentamista lapsipotilaisiin, ennen kuin liséa
tutkimustietoa saadaan (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).

Apuaineet:

Laktoosi: Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata ladketta.

Natrium: Tdm4 ld&kevalmiste sisaltdd allel mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet: muut verenpaineladkkeet saattavat lisita irbesartaanin
hypotensiivisid vaikutuksia. Kuitenkin Irbesartan Zentiva -hoitoa on annettu turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, kuten beetasalpaajien, pitkavaikutteisten kalsiuminestdjien ja tiatsididiureettien,
kanssa. Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja hypotensioriskia
Irbesartan Zentiva -hoidon alussa (ks. kohta 4.4).

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estgjat: Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, etta reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-jarjestelmad) kaksoisestoon ACE:n estdjien,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jarjestelmaén vaikuttavan aineen kayttéon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaliumlisg ja kaliumia sddstivat diureetit: muiden reniini-angiotensiinijarjestelmaén vaikuttavien
ladkkeiden kéaytosta saatujen kokemusten perusteella kaliumia saéstavien diureettien, kaliumlisan,
kaliumia siséltdvan suolan korvikkeen tai muiden ld&kkeiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), samanaikainen kaytto voi nostaa seerumin kaliumpitoisuutta, eika
se siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estdjien samanaikaisen kdyton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Tallaista vaikutusta on toistaiseksi
havaittu erittdin harvoin irbesartaanin kayton yhteydesséd. Néin ollen samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. 4.4). Mikali samanaikainen k&ytt6 on tarpeellista, suositellaan seerumin
litiumpitoisuuden huolellista seurantaa.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipul&ddkkeet: kun angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kéytetaan
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipul&d&kkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epaselektiiviset
tulenduskipuldakkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentya.

Kuten ACE:n estéjien kohdalla, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien samanaikainen kayttd
tulenduskipuldakkeiden kanssa voi lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaan lukien
akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo
hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio. Téllaista yhdistelmé&hoitoa tulee maarata varoen,
erityisesti iakkailla potilailla. Potilaiden riittdvasta nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sek& méaaraajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estdd OATP1B1:n toimintaa. Erddssé kliinisessa tutkimuksessa
ilmoitettiin, ettd irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) C,..-arvoa 1,8-
kertaisestija AUC-arvoa 1,3-kertaisesti, kun se annettiin 1 tunti ennen repaglinidia. Toisessa
tutkimuksessa ei ilmoitettu oleellista farmakokineettistd yhteisvaikutusta, kun néitd kahta ladketta
annettiin samanaikaisesti. Diabetesladkityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti
muutettava (ks. kohta 4.4).
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Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu paaasiassa
CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain méarin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittévia
farmakokineettisia tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9-entsyymia
indusoivien ladkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

4.6  Hedelmaéllisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoéa ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il —reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estgjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lis&a sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienta riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasté riskisté ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden la&kkeiden kayttdon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajaa kayttavé nainen aikoo tulla raskaaksi, hanen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayttoa pideta
valttdmattoméana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu la&kitys.

Altistus angiotensiini Il -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden méaara pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi petté4 ja voi
ilmet& hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikitlle tehtdvan munuaisten ja kallon ultradanitutkimus.

Imevidisikaisid, joiden &iti on kayttdnyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys:

Koska Irbesartan Zentiva -valmisteen kaytostd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Irbesartan
Zentiva -valmisteen kéyttoa suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista l&ékitysta, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetaan vastasyntynytta
lasta tai keskosta.

Ei tiedetd, erittyvatko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet irbesartaanin tai sen
metaboliittien erittyvén rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Hedelmallisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jalkeldisten hedelméllisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmaiset merkit (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella irbesartaani ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn
eikd koneiden kayttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kaytettdessa on otettava huomioon,

ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai vasymysta.
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4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessa
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhman (56,2 %) ja lumeladkeryhman (56,5 %) vélilla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttaneita potilaita oli vahemman
irbesartaania saaneessa ryhmadssa (3,3 %) kuin lumeldakeryhmassa (4,5 %). Haittavaikutusten
esiintyvyys ei ollut riippuvainen annoksesta (suositellulla annosalueella), sukupuolesta, i&std, 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 enemman kuin lumeryhmassa.

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

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on madritelty seuraavaa kaytantéa 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.

Irbesartaanin markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu liséksi seuraavia haittavaikutuksia. Nama
haittavaikutukset on saatu spontaaneista haittavaikutusilmoituksista.

Veri ja imukudos:
Tuntematon: anemia, trombosytopenia

Immuunijarjestelma:
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot, kuten angioedeema, ihottuma, nokkosihottuma
anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Tuntematon: hyperkalemia, hypoglykemia
Hermosto:

Yleiset: heitehuimaus, asentohuimaus™
Tuntematon: kiertohuimaus, paansarky

Kuulo ja tasapainoelin:
Tuntematon: tinnitus

Sydan:
Melko harvinaiset:  takykardia

Verisuonisto:
Yleiset: ortostaattinen hypotensio*
Melko harvinaiset:  punoitus (erityisesti kasvojen ja kaulan alueen)

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina:
Melko harvinaiset:  yska
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Ruoansulatuselimisto:

Yleiset: pahoinvointi/oksentelu

Melko harvinaiset:  ripuli, dyspepsia/nérastys

Harvinaiset: suoliston angioedeema

Tuntematon: makuaistin hairi6t

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset:  keltaisuus

Tuntematon: maksatulehdus, maksan toimintahairict

Iho ja ihonalainen kudos:
Tuntematon: leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleiset: tuki- ja liikuntaelimiston kipu*

Tuntematon: nivelsarky, lihassarky (joissakin tapauksissa tdhén on liittynyt kohonnut
plasman kreatiinikinaasi), lihaskouristukset

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

Sukupuolielimet ja rinnat:
Melko harvinaiset:  sukupuolitoimintojen héiri6t

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: uupumus
Melko harvinaiset:  rintakipu

Tutkimukset:

Hyvin 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 ryhmassa ja
22 % lumeryhmassa. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, hyperkalemian
(> 5,5 mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3 % irbesartaaniryhmassé ja 26,3 %
lumeryhmaéssa.

Yleiset: Irbesartaanihoitoa saaneilla potilailla todettiin yleisesti (1,7 %) merkitsevaa
plasman kreatiinikinaasiarvon nousua. N&ihin muutoksiin ei liittynyt tunnistettavia
kliinisid lihas- tai luusto-oireita yhdessakaan tapauksessa.

Irbesartaania saaneista pitkalle edennytta diabeettista munuaistautia sairastavista
verenpainepotilaista 1,7 prosentilla on todettu hemoglobiiniarvon lasku*, joka ei
ollut kliinisesti merkittava.

Pediatriset potilaat:

Satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa oli mukana 318 hypertensiivistd 6—16-vuotiasta lasta ja nuorta,
kolmen viikon kaksoissokkovaiheessa tuli esiin seuraavia haittavaikutuksia: paansarky (7,9 %),
hypotensio (2,2 %), huimaus (1,9 %), yska (0,9 %). Taman tutkimuksen 26 viikkoa kesténeessa
avoimessa vaiheessa yleisimmat laboratorioarvojen muutokset olivat kreatiniiniarvon nousu (6,5 %) ja
kreatiinikinaasiarvon nousu 2 prosentilla hoitoa saaneista lapsista.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisilla, jotka saivat enintd&dn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivat
viitanneet valmisteen toksisuuteen. Yliannostus ilmenee todennakdisimmin hypotensiona ja
takykardiana; yliannostuksen aiheuttamaa bradykardiaa saattaa myds esiintyd. Irbesartan Zentiva -
yliannostusta varten ei ole saatavilla erityisid hoito-ohjeita. Potilaita tulee seurata tarkasti ja hoidon
tulee olla oireenmukainen ja elintoimintoja tukeva. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Yliannostusta voidaan hoitaa aktiivihiilell&. Irbesartaani ei poistu hemodialyysin
avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9C A04.

Vaikutusmekanismi

Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini 1l -reseptorin (tyyppi AT1)
salpaaja. Se todennékoisesti estad angiotensiini 11:n kaikki AT-reseptorin valittdmat vaikutukset
angiotensiini 11:n alkuperasta tai synteesireitisté riippumatta. Angiotensiini Il (AT1) -reseptoreiden
selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini Il -tasoja sek& vahent&a plasman
aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin irbesartaanilla yksinaan ei ole merkitsevasti vaikutusta
suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd ACE:ta (kininaasi Il), entsyymid, joka saa aikaan
angiotensiini 11:n muodostusta ja myds 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 paivéssé annosteltuna ja ndyttad tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran paivassa annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jalkeen) keskiméaéarin 8-13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemman
kuin lumelééke.

Valmisteen verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 3-6 tunnissa annostelusta ja
verenpainetta alentava vaikutus séilyy vahintdan 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua verenpaineen lasku oli
suositelluilla annoksilla 60-70 % vastaavasta 3-6 tunnin kohdalla saavutetusta diastolisesta ja
systolisesta enimmaisvasteesta. 150 mg:n annos kerran péivassa annettuna sai aikaan samanlaisen

24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa péivassa annettuna.

Irbesartan Zentivan verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon kuluttua ja
maksimivaikutus 4-6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta alentavat vaikutukset
séilyvat pitkéaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jélkeen verenpaine palautuu asteittain lahtétasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentavat vaikutukset ovat additiivisia.
Patilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksinaan riittavasti hallinnassa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittdminen irbesartaaniin kerran paivassa laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3-6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumelaakkeeseen verrattuna.

Ik tai sukupuoli eivat vaikuta Irbesartan Zentivan tehoon. Kuten muillakin reniini-
angiotensiinijarjestelméan vaikuttavilla ladkkeillda mustaihoisilla verenpainepotilailla saavutetaan
irbesartaanimonoterapialla huomattavasti pienempi vaste. Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti
pienen hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. 12,5 mg péivassd), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1ahes sama kuin valkoihoisilla potilailla.

Irbesartaanilla ei ole kliinisesti merkittdvaé vaikutusta seerumin virtsahappoon tai virtsan virtsahapon
eritykseen.
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Pediatriset potilaat

Verenpaineen laskua tutkittiin 318 hypertensiivisen tai riskiryhmaén kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6-16-vuotiaan lapsen ja nuoren ryhmassa kolmen viikon jakson aikana, kun
irbesartaanin titrattu tavoiteannos oli 0,5 mg/kg (pieni), 1,5 mg/kg (keskisuuri) ja 4,5 mg/kg (suuri).
Kolmen viikon jakson pééattyessa primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP), oli alentunut lahtdarvoon verrattuna keskimaarin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keskisuuri annos), 13,2 mmHg (suuri annos). Naiden annosten valill& ei havaittu
merkitsevaa eroa. Istuen mitatun diastolisen verenpainearvon (SeDBP) muutoksen korjattu keskiarvo
oli: 3,8 mmHg (pieni annos), 3,2 mmHg (keskisuuri annos), 5,6 mmHg (suuri annos). My6hemmin
potilaat satunnaistettiin uudelleen joko vaikuttavaa ladkeainetta tai lumevalmistetta saavaan ryhméaéan
kahden viikon jakson ajaksi, ja tdman jakson aikana lumeryhman 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 etenemisté potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmalld tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Irbesartan Zentiva -valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkaaikaisen (keskiarvo
2,6 vuotta) Irbesartan Zentiva -hoidon vaikutuksia munuaistaudin etenemiseen ja
kokonaiskuolleisuuteen (kaikki kuolinsyyt) tutkittiin 1715 hypertensiivisella potilaalla, joilla oli
aikuistyypin diabetes, proteinuria > 900 mg/vrk ja seerumin kreatiniini 1,0-3,0 mg/dl. Potilaille
annettiin Irbesartan Zentiva -valmistetta 75 mg:sta yllapitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg
tai lumevalmistetta sietokyvyn mukaan. Kaikissa hoitoryhmissa potilaat saivat yleensa 2-4
verenpainelaaketta (esim. diureetteja, beetasalpaajia, alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine

< 135/85 mmHg saavutettiin tai systolinen verenpaine laski 10 mmHg lahtdarvon ollessa

> 160 mmHg. Taémaén tavoiteverenpaineen saavutti 60 % lumeryhmén potilaista ja 76 %
irbesartaaniryhman ja 78 % amlodipiiniryhman potilaista. Irbesartaani pienensi merkitsevasti
suhteellista riskia primaarisen yhdistetyn padtemuuttujan (seerumin kreatiniiniarvon
kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus) osalta. Noin 33 %
irbesartaaniryhman potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen paatemuuttujan, kun vastaava
luku lumeryhmassa oli 39 % ja amlodipiiniryhmassa 41 % [suhteellinen riski pieneni 20 % lumeeseen
verrattuna (p = 0,024) ja 23 % amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun primaarisen yhdistetyn
paatemuuttujan yksittaisid komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu vaikutuksia
kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vahenemisessa havaittiin
positiivinen suuntaus ja seerumin Kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen véheni merkitsevasti.

Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissa sukupuolen, rodun, ian, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtdarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispotilaiden ja
mustaihoisten potilaiden alaryhmissd, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 32 % (naiset) ja
26 % (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyéty ei tullut selvésti esiin, joskaan luottamusvalit eivat
sulje sitd pois. Sekundaarisessa paatemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei-fataalit
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhman valilla koko populaatiossa,
mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydaninfarktien lisdantymista ja miespotilailla ei-fataalien
sydéninfarktien vahenemisté irbesartaaniryhmassa lumeryhmaan verrattuna. Irbesartaania saaneilla
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydaninfarktien ja aivohalvausten lisddntymista verrattuna
amlodipiiniryhmdén, mutta sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatoiminta vaheni koko
tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitysta ndille naispotilailla tehdyille havainnoille ei kuitenkaan
ole I0ydetty.

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, etta irbesartaani 300 mg hidastaa selvan proteinurian kehittymista
potilailla, joilla on mikroalbuminuria. IRMA 2 oli lumekontrolloitu kaksoissokkomenetelmalla tehty
sairastuvuustutkimus, johon osallistuneilla 590 potilaalla oli aikuistyypin diabetes, mikroalbuminuria
(30-300 mg/vrk) ja normaali munuaistoiminta (seerumin kreatiniini < 1,5 mg/dl miehill4 ja

75



< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksessa tarkasteltiin pitkdaikaisen (2 vuotta) Irbesartan Zentiva -hoidon
vaikutuksia tilan etenemiseen kliiniseksi (tai selvéksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus
virtsaan (UAER) > 300 mg/vrk ja vahintd&n 30 %:n nousu UAER-arvossa ldhttasoon verrattuna).
Verenpaineen tavoitetasoksi asetettiin < 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi
hoitoon liséttiin tarvittaessa muita verenpaineldakkeita (ei kuitenkaan ACE:n estdjié,

angiotensiini Il -reseptorin salpaajia eikéd dihydropyridiini-kalsiuminestdjid). Sama verenpainetaso
saavutettiin kaikissa hoitoryhmissd, mutta 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmassa
paatemuuttuja (selva proteinuria) todettiin pienemmalla osalla potilaista (5,2 %) kuin lumeryhmaéssé
(14,9 %) tai 150 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhméssé (9,7 %), miké osoittaa, ettd suurempi
annos pienensi suhteellista riskid 70 % lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Té&héan liittyvaa
glomerulusfiltraation (GFR) paranemista ei havaittu kolmen ensimmaisen 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
yleisempéé 300 mg:n Irbesartan Zentiva -annosta saaneessa ryhmassa (34 %) kuin lumeryhmassa
(21 %).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelma) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estajan ja angiotensiini 1l -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Nama tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvéa suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini
Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisaédmisesté vakiohoitoon, jossa kdytetaan
ACE:n estéjaa tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes etta
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus padtettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaardisesti yleisempia aliskireeniryhmassé kuin lumeladkeryhmassa ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssé kuin lumelaédkeryhmassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annosteltu irbesartaani imeytyy hyvin: tutkimusten mukaan absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 60-80 prosenttia. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta merkitsevasti irbesartaanin
biologiseen hyotyosuuteen.

Jakautuminen

Valmiste sitoutuu plasman proteiineihin noin 96 %:sti ja vain véhaisessa maéarin verisoluihin.
Jakautumistilavuus on 53-93 litraa.

Biotransformaatio

14C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisaisen annostelun jalkeen 80-85 % kiertavasta
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu
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maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva padmetaboliitti on
irbesartaaniglukuronidi (noin 6 %). In vitro-tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu
ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin

CYP3A4 vaikutuksen ollessa vahainen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahadisempaa, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdman ilmioén 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 pdivan kuluessa kerran péivassa tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
paivassa 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 Cmax -arvot olivat myds jonkin verran korkeammat iakkéilla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevésti. Annostuksen muuttaminen idkkailla potilailla ei ole tarpeen.

Eliminaatio

Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seka sappi- ettd munuaisteitse. **C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsiséisen annostelun jalkeen noin 20 % erittyy virtsaan
ja loput ulosteeseen. Alle 2 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana.

Pediatriset potilaat

Irbesartaanin farmakokinetiikkaa arvioitiin 23 hypertensiivisen lapsen ryhmaéssé, kun irbesartaania
(2 mg/kg) annettiin kerran tai useita kertoja vuorokaudessa enintd&n 150 mg:n vuorokausiannoksina
neljan viikon ajan. Né&ist4 23 lapsesta 21:n tietoja voitiin verrata aikuispotilaiden farmakokineettisiin
tietoihin (lapsista 12 oli yli 12-vuotiaita, yhdeksén oli 6-12-vuotiaita). Tulokset osoittivat, ettd Crax-,
AUC- ja puhdistuma-arvot olivat vastaavat kuin aikuispotilailla, jotka saivat irbesartaania 150 mg:n
vuorokausiannoksina. VVahaista irbesartaanin kumuloitumista (18 %) plasmaan havaittiin kerran
vuorokaudessa annettujen toistuvien annosten jéalkeen.

Munuaisten vajaatoiminta:

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti munuaisten vajaatoiminta- tai
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissé.

Maksan vajaatoiminta:;

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti lievassa tai keskivaikeassa
Kirroosissa.

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Epanormaalista systeemisesta tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kdytettdessa kliinisesti
relevantteja annoksia. Non-kliinisissa turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset

(> 250 mg/kg/vrk rotilla ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
parametrien vahenemista (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittdin korkeat
irbesartaaniannokset (> 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
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hypotensiivisista vaikutuksista, jotka vahensivat 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 ndyté olevan merkitysta.

Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.

Edes sellaiset suun kautta annetut annokset, jotka aiheuttivat jonkinasteista parentaalista toksisuutta
(50-650 mg/kg/vrk), myos kuolleisuutta suurimmalla annoksella, eivét vaikuttaneet naaras- ja
koirasrottien hedelmallisyyteen ja lisaantymiskykyyn merkitsevasti. Merkitsevaa vaikutusta
keltarauhasten, implantoituneiden sikididen tai elévien sikididen lukuméaaraén ei todettu. Irbesartaani
ei vaikuttanut jalkeldisten eloonjadmiseen, kehitykseen eika lisdantymiseen. Radioaktiivisesti
merkittya irbesartaania todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikidissa. Irbesartaani erittyy
imettavien rottien maitoon.

Irbesartaanilla tehdyissa elaintutkimuksissa havaittiin ohimenevia toksisia vaikutuksia (lisadntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tata ei esiintynyt enda
syntymaén jalkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevasti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eika kanilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
laktoosimonohydraatti
mikrokiteinen selluloosa
kroskarmelloosinatrium
hypromelloosi

piidioksidi

magnesiumstearaatti.
Kalvopaéllyste:
laktoosimonohydraatti
hypromelloosi

titaanidioksidi

makrogoli 3000

karnaubavaha.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pahvikotelo, jossa on 14 kalvopaéllysteista tablettia PVC/PVDC/alumiini-l&pipainopakkauksessa.
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Pahvikotelo, jossa on 28 kalvopéaallysteista tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 30 kalvopéaallysteista tablettia PVVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 kalvopaéllysteista tablettia P\VVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 84 kalvopaéllysteista tablettia P\VVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 90 kalvopéaallysteista tablettia P\VC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 98 kalvopéaallysteista tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 x 1 kalvop&éllysteista tablettia yksittaispakattuina P\VC/PVDC/alumiini-
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

TSekKki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/06/376/028-033

EU/1/06/376/038-039

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 19. tammikuuta 2007
Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 20. tammikuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston kotisivuilla https://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Sanofi Winthrop Industrie
1 Rue de la vierge
Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc cedex
Ranska

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Ranska

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
TSekKki

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)

Espanja

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa

luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan laékeviraston pyynnosta
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kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 75 mg tabletit
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa: irbesartaani 75 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisaltad myds laktoosimonohydraattia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

14 tablettia
28 tablettia
56 tablettia
56 x 1 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta 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

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
T3ekKi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/376/001 - 14 tablettia
EU/1/06/376/002 - 28 tablettia
EU/1/06/376/003 - 56 tablettia
EU/1/06/376/004 - 56 x 1 tablettia
EU/1/06/376/005 - 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15, KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Irbesartan Zentiva 75 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 75 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zentiva k.s.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

14 - 28 - 56 - 98 tablettia:
Ma

Ti

Ke

To

Pe

La

Su

56 x 1 tablettia:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 150 mg tabletit
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltaa: irbesartaani 150 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisaltad myds laktoosimonohydraattia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

14 tablettia
28 tablettia
56 tablettia
56 x 1 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta 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

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
T3ekKi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/376/006 - 14 tablettia
EU/1/06/376/007 - 28 tablettia
EU/1/06/376/008 - 56 tablettia
EU/1/06/376/009 - 56 x 1 tablettia
EU/1/06/376/010 - 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15, KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Irbesartan Zentiva 150 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 150 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zentiva k.s.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

14 - 28 - 56 - 98 tablettia:
Ma

Ti

Ke

To

Pe

La

Su

56 x 1 tablettia:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 300 mg tabletit
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltaa: irbesartaani 300 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisaltad myds laktoosimonohydraattia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

14 tablettia
28 tablettia
56 tablettia
56 x 1 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta 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

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
T3ekKi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/376/011 - 14 tablettia
EU/1/06/376/012 - 28 tablettia
EU/1/06/376/013 - 56 tablettia
EU/1/06/376/014 - 56 x 1 tablettia
EU/1/06/376/015 - 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15, KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Irbesartan Zentiva 300 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 300 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zentiva k.s.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

14 - 28 - 56 - 98 tablettia:
Ma

Ti

Ke

To

Pe

La

Su

56 x 1 tablettia:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 75 mg tabletti, kalvopééallysteinen
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltaa: irbesartaani 75 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisaltad myds laktoosimonohydraattia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

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

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
T3ekKi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/376/016 - 14 tablettia
EU/1/06/376/017 - 28 tablettia
EU/1/06/376/034 - 30 tablettia
EU/1/06/376/018 - 56 tablettia
EU/1/06/376/019 - 56 x 1 tablettia
EU/1/06/376/020 - 84 tablettia
EU/1/06/376/035 - 90 tablettia
EU/1/06/376/021 - 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Irbesartan Zentiva 75 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 75 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zentiva k.s.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tablettia:
Ma

Ti

Ke

To

Pe

La

Su

30 -56 x 1 - 90 tablettia:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltaa: irbesartaani 150 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisaltad myds laktoosimonohydraattia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

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

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
T3ekKi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/376/022 - 14 tablettia
EU/1/06/376/023 - 28 tablettia
EU/1/06/376/036 - 30 tablettia
EU/1/06/376/024 - 56 tablettia
EU/1/06/376/025 - 56 x 1 tablettia
EU/1/06/376/026 - 84 tablettia
EU/1/06/376/037 - 90 tablettia
EU/1/06/376/027 - 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Irbesartan Zentiva 150 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisalta yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 150 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zentiva k.s.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tablettia:
Ma

Ti

Ke

To

Pe

La

Su

30 -56 x 1 - 90 tablettia:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 300 mg tabletti, kalvopaallysteinen
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltaa: irbesartaani 300 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisaltad myds laktoosimonohydraattia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

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

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
T3ekKi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/376/028 - 14 tablettia
EU/1/06/376/029 - 28 tablettia
EU/1/06/376/038 - 30 tablettia
EU/1/06/376/030 - 56 tablettia
EU/1/06/376/031 - 56 x 1 tablettia
EU/1/06/376/032 - 84 tablettia
EU/1/06/376/039 - 90 tablettia
EU/1/06/376/033 - 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Irbesartan Zentiva 300 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Zentiva 300 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zentiva k.s.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tablettia:
Ma

Ti

Ke

To

Pe

La

Su

30 -56 x 1 - 90 tablettia:
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Irbesartan Zentiva 75 mg tabletit
irbesartaani

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silld se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

" Sailytd tdama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

. Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

" Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitéd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Irbesartan Zentiva on ja mihin sitd kytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta
Miten Irbesartan Zentiva otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Irbesartan Zentiva -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oL E

1. Mita Irbesartan Zentiva on ja mihin sita kaytetaan

Irbesartan Zentiva kuuluu angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini Il on elimistdon oma
aine, joka verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Talléin
verenpaine kohoaa. Irbesartan Zentiva estaa angiotensiini I1:n sitoutumisen ndihin reseptoreihin,
jolloin verisuonet laajenevat ja verenpaine alenee. Irbesartan Zentiva hidastaa munuaistoiminnan
heikkenemisté potilailla, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes (sokeritauti).

Irbesartan Zentiva -valmistetta kéytetdan aikuisille potilaille

" hoitamaan kohonnutta verenpainetta (essentiaalista hypertensiota)

. suojaamaan munuaisia potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt laboratoriokokeiden perusteella.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta

Ala kayta Irbesartan Zentiva -valmistetta

. jos olet allerginen irbesartaanille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6)

= jos olet vahintdan kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttaa Irbesartan Zentiva -valmisteen kayttamistd, ks. kohta Raskaus)

= jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta
alentavalla la&kkeelld, joka siséltda aliskireenid.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4karin kanssa ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta, jos jokin seuraavista

koskee sinua:

= jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

= jos sinulla on munuaisvaivoja

= jos sinulla on sydénvaivoja

. jos Irbesartan Zentiva on madratty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden
hoitoon. Téllgin voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren
kaliumarvoja heikentyneen munuaistoiminnan yhteydessa
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" jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nalan tunne,
huimaus, vapina, paansarky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai sydamentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi.

. jos olet menossa leikkaukseen tai sinut aiotaan nukuttaa

" jos otat mité tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista ladkkeista:

0 ACE:n estéja (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili), erityisesti, jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
o aliskireeni.

Laakarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.

kaliumin) maarén saannollisesti.

Katso myos kohdassa "Ala kayta Irbesartan Zentiva -valmistetta” olevat tiedot.

Keskustele laakarin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
Irbesartan Zentiva ottamisen jalkeen. La&kari paattdd hoidon jatkamisesta. Ald lopeta Irbesartan
Zentiva ottamista oma-aloitteisesti.

Kerro la4kaérillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan Zentiva -valmistetta
ei suositella kéytettavaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kéyttaa jos olet vahintaan kolmannella
kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kéytetdan tassa
vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Lapset ja nuoret
Tatd la8kevalmistetta ei saa kéyttaa lapsille eikd nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole vield
taysin varmistettu.

Muut ladkevalmisteet ja Irbesartan Zentiva
Kerro la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kéyttdd muita ladkkeita.

Laakarisi on ehka muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttava muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estdjaa tai aliskireenia (katso myds tiedot kohdista "Al& kayté Irbesartan
Zentiva -valmistetta” ja "Varoitukset ja varotoimet").

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kaytat:

. kaliumlisia

" kaliumia siséltévié suolan korvikkeita

. kaliumia saastavia ladkkeita (eraét nesteenpoistoladkkeet)
. litiumia siséltavia ladkkeita

. repaglinidia (verensokeria alentava ladke).

Jos kéytat samanaikaisesti tiettyja kipulddkkeitd, tulehduskipuldakkeitd, irbesartaanin teho saattaa
heiketa.

Irbesartan Zentiva ruuan ja juoman kanssa
Irbesartan Zentiva voidaan ottaa joko ruuan yhteydessa tai ilman ruokaa.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro laékarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Laakarisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan Zentiva -valmisteen kayttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai
valittémasti kun tiedat olevasi raskaana ja neuvoo sinua kéyttdmaan jotain muuta ladketta Irbesartan
Zentiva -valmisteen asemesta. Irbesartan Zentiva -valmistetta ei suositella kaytettavaksi raskauden
alkuvaiheessa ja sité ei saa kaytté jos olet véhintdin kolmannella kuukaudella raskaana, sillé se voi
aiheuttaa vakavaa haittaa lapselllesi, jos sitd kaytetddn raskauden kolmannen kuukauden jalkeen.
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Imetys

Kerro laékérillesi jos imetat tai aiot aloittaa imettdmisen. Irbesartan Zentiva -valmistetta ei suositella
imettaville dideille. L&&karisi voi valita sinulle toisen l&&kityksen, jos haluat imettéd, erityisesti silloin,
kun lapsesi on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Irbesartan Zentiva ei todennakaisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Huimausta ja
vasymysté saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintya verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on
tallaisia tuntemuksia, keskustele 14&karisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kayttoa.

Irbesartan Zentiva sisaltaa laktoosia. Jos laakari on kertonut, ettd etta sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen tdman laakevalmisteen ottamista.

Irbesartan Zentiva sisaltda natriumia. Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg)
per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.

3. Miten Irbesartan Zentiva otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin 1aakari on madrannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Laakkeen ottaminen

Irbesartan Zentiva otetaan suun kautta. Niele Irbesartan Zentiva -tabletit riittdvan nestemaaran kanssa
(esim. yksi lasillinen vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivésta.
On tarke&d, ettd jatkat Irbesartan Zentivan ottamista kunnes ladkarisi toisin maaraa.

. Potilaat, joilla on korkea verenpaine
Tavanomainen annos on 150 mg kerran péivassa (kaksi tablettia paivéssd). Annos voidaan
my6hemmin suurentaa 300 mg:aan (nelja tablettia paivéassa) kerran péivassa verenpainevasteen
mukaan.

" Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes sek& munuaissairaus
Patilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu yll&pitoannostus on
300 mg (nelj& tablettia paivassa) kerran pdivassa samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

Laakari voi maarata pienemman annoksen etenkin hoidon alussa tietyille potilaille kuten
hemodialyysipotilaille tai yli 75-vuotiaille potilaille.

Verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 4—6 viikossa hoidon aloittamisesta.
Kaytto lapsille ja nuorille
Irbesartan Zentiva -valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin

tabletteja, ota heti yhteytta laékariin.

Jos otat enemman Irbesartan Zentiva -valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat ladkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys laékariisi.

Jos unohdat ottaa Irbesartan Zentiva -valmisteen )
Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota seuraava péivaannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdméan ladkkeen kéaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia 1d&karin hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seka kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania kuten muitakin samantyyppisié ladkkeita saaneilla
potilailla. Jos sinusta tuntuu, ettéd sinulle on kehittyméssé tallainen reaktio tai jos sinulla on
hengenahdistusta, keskeyté Irbesartan Zentiva -valmisteen kaytto ja hakeudu valittomaésti
laakariin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on méaritelty seuraavaa kaytantéa noudattaen:
Hyvin yleiset: voi esiintya yli 1 potilaalla kymmenesta

Yleiset: voi esiintyd alle 1 potilaalla kymmenesta

Melko harvinaiset: voi esiintya alle 1 potilaalla sadasta

Harvinaiset: saattaa esiintya enintdan yhdella 1 000:sta henkildsta

Potilailla, jotka ovat saaneet Irbesartan Zentiva -hoitoa kliinisissa tutkimuksissa, esiintyi seuraavia

haittavaikutuksia:

. Hyvin yleiset (yli 1 potilaalla kymmenestd): jos sinulla on korkea verenpaine, aikuistyypin
diabetes ja munuaissairaus, verikokeet voivat osoittaa kaliumarvon nousua.

. Yleiset (alle 1 potilaalla kymmenestd): huimaus, pahoinvointi/oksentelu ja vasymys, ja
verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja sydamen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja
munuaistauti, esiintyi my6s 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 (alle 1 potilaalla sadasta): nopea sydamen syke, punastuminen, yska, ripuli,
ruoansulatusvaivat/narastys, seksuaalitoimintojen hairiot, rintakipu.

Irbesartan Zentiva -valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden yleisyytta ei tiedetd, ovat: huimauksen tunne, paansarky, makuaistin hairiét,
korvien soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, pienentynyt veren punasolujen maara (anemia
— oireita saattavat olla vasymys, padnsarky, hengéastyminen liikunnan yhteydessd, huimaus ja kalpeus),
verihiutaleniukkuus, maksan toimintahéairit, kohonneet veren kaliumarvot, munuaistoiminnan
heikkeneminen ja p&aasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus (josta kaytetaan
nimitysté leukosytoklastinen vaskuliitti), vaikeat allergiset reaktiot (anafylaktinen sokki) ja
verensokerin lasku. Lisaksi melko harvinaisena haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta (ihon
ja/tai silmanvalkuaisten kellertymistd) ja harvinaisena suoliston angioedeemaa (suoliston turvotusta,
johon liittyvia oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Irbesartan Zentiva -valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja lapipainoliuskassa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kayttopdivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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Sailyté alle 30 °C.

Laakkeitd ei tule heittdd viemaériin eikd havitta talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitéa Irbesartan Zentiva sisaltaa

. Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Irbesartan Zentiva 75 mg tabletti sisaltda 75 mg
irbesartaania.

] Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti, vesipitoinen kolloidinen piidioksidi, esigelatinoitu maissitarkkelys ja
poloksameeri 188. Ks. kohta 2 "Irbesartan Zentiva sisalta laktoosia”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Irbesartan Zentiva 75 mg tabletit ovat valkoisia tai lahes valkoisia, kaksoiskuperia, soikeita tabletteja,
joiden toisella puolella on syddmenmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2771 kaiverrus.

Irbesartan Zentiva 75 mg tabletit toimitetaan lapipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 56 tai 98
tablettia. Saatavana on myds 56 x 1 yksittéispakatun tabletin lapipainopakkauksia sairaalakayttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10
T3ekKi

Valmistaja:

Sanofi Winthrop Industrie
1 Rue de la vierge
Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc cedex
Ranska

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Ranska

Lisétietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136 Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com
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Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)Mado

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog
Zentiva, k.s.
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Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige
Zentiva Denmark ApS



TnA: +30 211 198 7510 Tel: +46 840 838 822
PV-Cyprus@zentiva.com PV-Sweden@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
https://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle
Irbesartan Zentiva 150 mg tabletit
irbesartaani

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laédkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

" Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

" Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitéd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Taméa
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Irbesartan Zentiva on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta
Miten Irbesartan Zentiva otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Irbesartan Zentiva -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oL E

1. Mita Irbesartan Zentiva on ja mihin sita kaytetaan

Irbesartan Zentiva kuuluu angiotensiini 1l -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini Il on elimiston oma
aine, joka verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Talléin
verenpaine kohoaa. Irbesartan Zentiva estaa angiotensiini I1:n sitoutumisen néihin reseptoreihin,
jolloin verisuonet laajenevat ja verenpaine alenee. Irbesartan Zentiva hidastaa munuaistoiminnan
heikkenemisté potilailla, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes (sokeritauti).

Irbesartan Zentiva -valmistetta kéytetdan aikuisille potilaille

" hoitamaan kohonnutta verenpainetta (essentiaalista hypertensiota)

. suojaamaan munuaisia potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt laboratoriokokeiden perusteella.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta

Ala kayta Irbesartan Zentiva -valmistetta

. jos olet allerginen irbesartaanille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6)

= jos olet vahintdan kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttaa Irbesartan Zentiva -valmisteen kayttamistd, ks. kohta Raskaus)

= jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta
alentavalla ld&kkeelld, joka siséltaa aliskireenid.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4karin kanssa ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta, jos jokin seuraavista

koskee sinua:

. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

= jos sinulla on munuaisvaivoja

= jos sinulla on sydénvaivoja

. jos Irbesartan Zentiva on madratty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden
hoitoon. Téallgin voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren
kaliumarvoja heikentyneen munuaistoiminnan yhteydessé
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" jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nalan tunne,
huimaus, vapina, paansarky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai sydamentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi.

. jos olet menossa leikkaukseen tai sinut aiotaan nukuttaa

" jos otat mité tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista ladkkeista:

0 ACE:n estéja (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili), erityisesti, jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
o aliskireeni.

Laakarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.

kaliumin) maarén saannollisesti.

Katso myos kohdassa "Ala kayta Irbesartan Zentiva -valmistetta” olevat tiedot.

Keskustele laakarin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
Irbesartan Zentiva ottamisen jalkeen. La&kari paattdd hoidon jatkamisesta. Ald lopeta Irbesartan
Zentiva ottamista oma-aloitteisesti.

Kerro la4kaérillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan Zentiva -valmistetta
ei suositella kéytettavaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kéyttaa jos olet vahintaan kolmannella
kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kéytetdan tassa
vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Lapset ja nuoret
Tatd la8kevalmistetta ei saa kéyttaa lapsille eikd nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole vield
taysin varmistettu.

Muut ladkevalmisteet ja Irbesartan Zentiva
Kerro la&kérille tai apteekkihnekilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kéyttdd muita ladkkeita.

Laakarisi on ehka muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttava muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estdjaa tai aliskireenia (katso myds tiedot kohdista "Al& kayté Irbesartan
Zentiva -valmistetta” ja "Varoitukset ja varotoimet").

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kaytat:

. kaliumlisia

" kaliumia siséltévié suolan korvikkeita

. kaliumia sdéstavia ladkkeita (eraét nesteenpoistoladkkeet)
. litiumia siséltavia ladkkeita

. repaglinidia (verensokeria alentava ladke).

Jos kéytat samanaikaisesti tiettyja kipulddkkeitd, tulehduskipuldakkeitd, irbesartaanin teho saattaa
heiketa.

Irbesartan Zentiva ruuan ja juoman kanssa
Irbesartan Zentiva voidaan ottaa joko ruuan yhteydessa tai ilman ruokaa.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro laékarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Laakarisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan Zentiva -valmisteen kayttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai
valittémasti kun tiedat olevasi raskaana ja neuvoo sinua kéyttdmaan jotain muuta ladketta Irbesartan
Zentiva -valmisteen asemesta. Irbesartan Zentiva -valmistetta ei suositella kaytettavaksi raskauden
alkuvaiheessa ja sité ei saa kaytté jos olet véhintdin kolmannella kuukaudella raskaana, sillé se voi
aiheuttaa vakavaa haittaa lapselllesi, jos sitd kaytetddn raskauden kolmannen kuukauden jalkeen.
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Imetys

Kerro laékérillesi jos imetat tai aiot aloittaa imettdmisen. Irbesartan Zentiva -valmistetta ei suositella
imettaville dideille. L&&karisi voi valita sinulle toisen l&&kityksen, jos haluat imettéd, erityisesti silloin,
kun lapsesi on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Irbesartan Zentiva ei todennakaisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Huimausta ja
vasymysté saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintya verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on
tallaisia tuntemuksia, keskustele 14&karisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kayttoa.

Irbesartan Zentiva sisaltaa laktoosia. Jos ladkari on kertonut, ettd etta sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen taman laakevalmisteen ottamista.

Irbesartan Zentiva sisaltad natriumia. Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia
(23 mg) per tablettieli sen voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.

3. Miten Irbesartan Zentiva otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin 1aakari on madrannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Laakkeen ottaminen

Irbesartan Zentiva otetaan suun kautta. Niele Irbesartan Zentiva -tabletit riittavan nestemaaran kanssa
(esim. yksi lasillinen vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivésta.
On tarkead, ettd jatkat Irbesartan Zentivan ottamista kunnes ladkarisi toisin maaraa.

. Potilaat, joilla on korkea verenpaine
Tavanomainen annos on 150 mg kerran pdivassa. Annos voidaan mydhemmin suurentaa
300 mg:aan (kaksi tablettia paivéssad) kerran péivassa verenpainevasteen mukaan.

" Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes sek& munuaissairaus
Patilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu yll&pitoannostus on
300 mg (kaksi tablettia paivassd) kerran paivéassa samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

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

Verenpainetta alentava enimmaéisvaikutus saavutetaan 4-6 viikossa hoidon aloittamisesta.
Kaytto lapsille ja nuorille
Irbesartan Zentiva -valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin

tabletteja, ota heti yhteytta ladkariin.

Jos otat enemman Irbesartan Zentiva -valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat la&kettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys la&kariisi.

Jos unohdat ottaa Irbesartan Zentiva -valmisteen )
Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota seuraava péivaannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdméan ladkkeen kéaytostd, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia 1d&karin hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seka kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania kuten muitakin samantyyppisié ladkkeita saaneilla
potilailla. Jos sinusta tuntuu, ettéd sinulle on kehittyméssé tallainen reaktio tai jos sinulla on
hengenahdistusta, keskeyté Irbesartan Zentiva -valmisteen kaytto ja hakeudu valittomaésti
laakariin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on méaritelty seuraavaa kaytantéa noudattaen:
Hyvin yleiset: voi esiintya yli 1 potilaalla kymmenesta

Yleiset: voi esiintyd alle 1 potilaalla kymmenesta

Melko harvinaiset: voi esiintya alle 1 potilaalla sadasta

Harvinaiset: saattaa esiintya enintdan yhdella 1 000:sta henkildsta

Potilailla, jotka ovat saaneet Irbesartan Zentiva -hoitoa kliinisissa tutkimuksissa, esiintyi seuraavia

haittavaikutuksia:

. Hyvin yleiset (yli 1 potilaalla kymmenestd): jos sinulla on korkea verenpaine, aikuistyypin
diabetes ja munuaissairaus, verikokeet voivat osoittaa kaliumarvon nousua.

. Yleiset (alle 1 potilaalla kymmenestd): huimaus, pahoinvointi/oksentelu ja vasymys, ja
verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja sydamen 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 (alle 1 potilaalla sadasta): nopea sydamen syke, punastuminen, yska, ripuli,
ruoansulatusvaivat/narastys, seksuaalitoimintojen hairiot, rintakipu.

Irbesartan Zentiva -valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden yleisyytta ei tiedetd, ovat: huimauksen tunne, paansarky, makuaistin hairiét,
korvien soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, pienentynyt veren punasolujen maara (anemia
— oireita saattavat olla vasymys, padnsarky, hengéastyminen liikunnan yhteydessd, huimaus ja kalpeus),
verihiutaleniukkuus, maksan toimintahéairitt, kohonneet veren kaliumarvot, munuaistoiminnan
heikkeneminen ja p&aasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus (josta kaytetaan
nimitysté leukosytoklastinen vaskuliitti), vaikeat allergiset reaktiot (anafylaktinen sokki) ja
verensokerin lasku. Lisaksi melko harvinaisena haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta (ihon
ja/tai silmanvalkuaisten kellertymistd) ja harvinaisena suoliston angioedeemaa (suoliston turvotusta,
johon liittyvia oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Irbesartan Zentiva -valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja lapipainoliuskassa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kayttopdivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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Sailyté alle 30 °C.

Laakkeitd ei tule heittdd viemaériin eikd havitta talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Irbesartan Zentiva sisaltéa

. Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Irbesartan Zentiva 150 mg tabletti sisaltdd 150 mg
irbesartaania.

] Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti, vesipitoinen kolloidinen piidioksidi, esigelatinoitu maissitarkkelys ja
poloksameeri 188. Ks. kohta 2 "Irbesartan Zentiva sisaltaa laktoosia”.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Irbesartan Zentiva 150 mg tabletit ovat valkoisia tai lahes valkoisia, kaksoiskuperia, soikeita tabletteja,

joiden toisella puolella on syddmenmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2772 kaiverrus.

Irbesartan Zentiva 150 mg tabletit toimitetaan lapipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 56 tai 98

tablettia. Saatavana on myds 56 x 1 yksittaispakatun tabletin lapipainopakkauksia sairaalakayttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10
T3ekKi

Valmistaja:

Sanofi Winthrop Industrie
1 Rue de la vierge
Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc cedex
Ranska

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Ranska

Lisatietoja tastéd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136 Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com
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Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)Mado

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog
Zentiva, k.s.
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Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige
Zentiva Denmark ApS



TnA: +30 211 198 7510 Tel: +46 840 838 822
PV-Cyprus@zentiva.com PV-Sweden@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
https://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle
Irbesartan Zentiva 300 mg tabletit
irbesartaani

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laédkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

" Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

" Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Taméa
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. Kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Irbesartan Zentiva on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta
Miten Irbesartan Zentiva otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Irbesartan Zentiva -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

S e

102. Mita Irbesartan Zentiva on ja mihin sita kaytetaan

Irbesartan Zentiva kuuluu angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini Il on elimiston oma
aine, joka verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Talléin
verenpaine kohoaa. Irbesartan Zentiva estaa angiotensiini I1:n sitoutumisen néihin reseptoreihin,
jolloin verisuonet laajenevat ja verenpaine alenee. Irbesartan Zentiva hidastaa munuaistoiminnan
heikkenemisté potilailla, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes (sokeritauti).

Irbesartan Zentiva -valmistetta kéytetdan aikuisille potilaille

" hoitamaan kohonnutta verenpainetta (essentiaalista hypertensiota)

. suojaamaan munuaisia potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt laboratoriokokeiden perusteella.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta

Ala kayta Irbesartan Zentiva -valmistetta

. jos olet allerginen irbesartaanille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6)

= jos olet vahintdan kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttaa Irbesartan Zentiva -valmisteen kayttamistd, ks. Kohta Raskaus)

= jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta
alentavalla ld&kkeelld, joka siséltaa aliskireenid.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4karin kanssa ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta, jos jokin seuraavista

koskee sinua:

. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

= jos sinulla on munuaisvaivoja

= jos sinulla on sydanvaivoja

. jos Irbesartan Zentiva on madratty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden
hoitoon. Téallgin voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren
kaliumarvoja heikentyneen munuaistoiminnan yhteydessa
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" jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nalan tunne,
huimaus, vapina, paansarky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai sydamentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi.

. jos olet menossa leikkaukseen tai sinut aiotaan nukuttaa

" jos otat mité tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista ladkkeista:

0 ACE:n estéja (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili), erityisesti, jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
o aliskireeni.

Laakarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.

kaliumin) maarén saannollisesti.

Katso myds kohdassa ”Ala kayta Irbesartan Zentiva -valmistetta” olevat tiedot.

Keskustele laakarin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
Irbesartan Zentiva ottamisen jalkeen. Laakari paattaa hoidon jatkamisesta. Ald lopeta Irbesartan
Zentiva ottamista oma-aloitteisesti.

Kerro la4karillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan Zentiva -valmistetta
ei suositella kéytettavaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kéyttaa jos olet vahintaan kolmannella
kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kéytetdan tassa
vaiheessa (ks. Kohta Raskaus).

Lapset ja nuoret
Tatd la8kevalmistetta ei saa kéyttaa lapsille eikd nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole vield
taysin varmistettu.

Muut ladkevalmisteet ja Irbesartan Zentiva
Kerro la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kéyttdd muita ladkkeita.

Laakarisi on ehka muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttava muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estdjaa tai aliskireenia (katso myds tiedot kohdista ”Ald kéyta Irbesartan
Zentiva -valmistetta” ja ”Varoitukset ja varotoimet”).

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kaytat:

. kaliumlisia

" kaliumia siséltévié suolan korvikkeita

. kaliumia saastavia ladkkeita (eraét nesteenpoistoladkkeet)
. litiumia siséltavia ladkkeita

. repaglinidia (verensokeria alentava ladke).

Jos kéytat samanaikaisesti tiettyja kipulddkkeitd, tulehduskipuldakkeitd, irbesartaanin teho saattaa
heiketa.

Irbesartan Zentiva ruuan ja juoman kanssa
Irbesartan Zentiva voidaan ottaa joko ruuan yhteydessa tai ilman ruokaa.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro laékarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Laakarisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan Zentiva -valmisteen kayttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai
valittémasti kun tiedat olevasi raskaana ja neuvoo sinua kéyttdmaan jotain muuta ladketta Irbesartan
Zentiva -valmisteen asemesta. Irbesartan Zentiva -valmistetta ei suositella kaytettavaksi raskauden
alkuvaiheessa ja sité ei saa kaytté jos olet véhintdin kolmannella kuukaudella raskaana, sillé se voi
aiheuttaa vakavaa haittaa lapselllesi, jos sitd kaytetddn raskauden kolmannen kuukauden jalkeen.
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Imetys

Kerro laékérillesi jos imetat tai aiot aloittaa imettdmisen. Irbesartan Zentiva -valmistetta ei suositella
imettaville dideille. L&&karisi voi valita sinulle toisen l&&kityksen, jos haluat imettéd, erityisesti silloin,
kun lapsesi on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Irbesartan Zentiva ei todennakaisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Huimausta ja
vasymysté saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintya verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on
tallaisia tuntemuksia, keskustele 14&karisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kayttoa.

Irbesartan Zentiva sisaltaa laktoosia. Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen tdman laakevalmisteen ottamista.

Irbesartan Zentiva sisaltad natriumia. Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia
(23 mg) per tablettieli sen voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.

3. Miten Irbesartan Zentiva otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin 1aakari on madrannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Laakkeen ottaminen

Irbesartan Zentiva otetaan suun kautta. Niele Irbesartan Zentiva -tabletit riittdvan nestemaaran kanssa
(esim. yksi lasillinen vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivésta.
On tarke&d, ettd jatkat Irbesartan Zentivan ottamista kunnes ladkarisi toisin maaraa.

. Potilaat, joilla on korkea verenpaine
Tavanomainen annos on 150 mg kerran pdivassa. Annos voidaan mydhemmin suurentaa
300 mg:aan kerran paivassé verenpainevasteen mukaan.

" Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes sekd munuaissairaus
Patilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu yll&pitoannostus on
300 mg kerran paivassa samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

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

Verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 4-6 viikossa hoidon aloittamisesta.
Kaytto lapsille ja nuorille
Irbesartan Zentiva -valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin

tabletteja, ota heti yhteytta ladkariin.

Jos otat enemman Irbesartan Zentiva -valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat ladkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys la&kariisi.

Jos unohdat ottaa Irbesartan Zentiva -valmisteen )
Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota seuraava péivaannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdméan ladkkeen kéaytostd, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia 1d&karin hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seka kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania kuten muitakin samantyyppisié ladkkeita saaneilla
potilailla. Jos sinusta tuntuu, ettéd sinulle on kehittyméssé tallainen reaktio tai jos sinulla on
hengenahdistusta, keskeyté Irbesartan Zentiva -valmisteen kaytto ja hakeudu valittomaésti
laakariin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on méaritelty seuraavaa kaytantéa noudattaen:
Hyvin yleiset: voi esiintya yli 1 potilaalla kymmenesta

Yleiset: voi esiintyd alle 1 potilaalla kymmenesta

Melko harvinaiset: voi esiintya alle 1 potilaalla sadasta

Harvinaiset: saattaa esiintya enintdan yhdella 1 000:sta henkildsta

Potilailla, jotka ovat saaneet Irbesartan Zentiva -hoitoa kliinisissa tutkimuksissa, esiintyi seuraavia

haittavaikutuksia:

. Hyvin yleiset (yli 1 potilaalla kymmenestd): jos sinulla on korkea verenpaine, aikuistyypin
diabetes ja munuaissairaus, verikokeet voivat osoittaa kaliumarvon nousua.

. Yleiset (alle 1 potilaalla kymmenestd): huimaus, pahoinvointi/oksentelu ja vasymys, ja
verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja sydamen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja
munuaistauti, esiintyi my6s 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 (alle 1 potilaalla sadasta): nopea sydamen syke, punastuminen, yska, ripuli,
ruoansulatusvaivat/narastys, seksuaalitoimintojen hairiot, rintakipu.

Irbesartan Zentiva -valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden yleisyytta ei tiedetd, ovat: huimauksen tunne, paansarky, makuaistin hairiét,
korvien soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, pienentynyt veren punasolujen maara (anemia
— oireita saattavat olla vasymys, padnsarky, hengéastyminen liikunnan yhteydessd, huimaus ja kalpeus),
verihiutaleniukkuus, maksan toimintahéairit, kohonneet veren kaliumarvot, munuaistoiminnan
heikkeneminen ja p&aasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus (josta kaytetaan
nimitysté leukosytoklastinen vaskuliitti), vaikeat allergiset reaktiot (anafylaktinen sokki) je
verensokerin lasku. Lisaksi melko harvinaisena haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta (ihon
ja/tai silmanvalkuaisten kellertymistd) ja harvinaisena suoliston angioedeemaa (suoliston turvotusta,
johon liittyvia oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Irbesartan Zentiva -valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja lapipainoliuskassa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kayttopdivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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Sailyté alle 30 °C.

Laakkeitd ei tule heittdd viemaériin eikd havitta talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitéa Irbesartan Zentiva sisaltaa

. Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Irbesartan Zentiva 300 mg tabletti sisaltdd 300 mg
irbesartaania.

] Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti, vesipitoinen kolloidinen piidioksidi, esigelatinoitu maissitarkkelys ja
poloksameeri 188. Ks. Kohta 2 "Irbesartan Zentiva siséltaa laktoosia”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Irbesartan Zentiva 300 mg tabletit ovat valkoisia tai l&hes valkoisia, kaksoiskuperia, soikeita tabletteja,
joiden toisella puolella on syddmenmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2773 kaiverrus.

Irbesartan Zentiva 300 mg tabletit toimitetaan lapipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 56 tai 98
tablettia. Saatavana on myds 56 x 1 yksittéispakatun tabletin lapipainopakkauksia sairaalakayttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10
T3ekKi

Valmistaja:

Sanofi Winthrop Industrie
1 Rue de la vierge
Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc cedex
Ranska

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Ranska

Lisétietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136 Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com
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Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)Mado

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog
Zentiva, k.s.
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Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige
Zentiva Denmark ApS



TnA: +30 211 198 7510 Tel: +46 840 838 822
PV-Cyprus@zentiva.com PV-Sweden@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
https://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Irbesartan Zentiva 75 mg kalvopaallysteiset tabletit
irbesartaani

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1aédkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

" Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

" Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tamé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4..

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Irbesartan Zentiva on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta
Miten Irbesartan Zentiva otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Irbesartan Zentiva -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oL E

1. Mita Irbesartan Zentiva on ja mihin sita kaytetaan

Irbesartan Zentiva kuuluu angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini Il on elimiston oma
aine, joka verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Talléin
verenpaine kohoaa. Irbesartan Zentiva estaa angiotensiini I1:n sitoutumisen ndihin reseptoreihin,
jolloin verisuonet laajenevat ja verenpaine alenee. Irbesartan Zentiva hidastaa munuaistoiminnan
heikkenemisté potilailla, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes (sokeritauti).

Irbesartan Zentiva -valmistetta kéytetdan aikuisille potilaille

" hoitamaan kohonnutta verenpainetta (essentiaalista hypertensiota)

. suojaamaan munuaisia potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt laboratoriokokeiden perusteella.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta

Ala kayta Irbesartan Zentiva -valmistetta

. jos olet allerginen irbesartaanille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6)

= jos olet vahintdan kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttaa Irbesartan Zentiva -valmisteen kayttamistd, ks. kohta Raskaus)

= jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta
alentavalla ld&kkeelld, joka siséltda aliskireenid.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4karin kanssa ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta, jos jokin seuraavista

koskee sinua:

. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

= jos sinulla on munuaisvaivoja

= jos sinulla on sydénvaivoja

. jos Irbesartan Zentiva on madratty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden
hoitoon. Téalldin voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren
kaliumarvoja heikentyneen munuaistoiminnan yhteydessa.
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" jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nalan tunne,
huimaus, vapina, paansarky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai sydamentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi.

. jos olet menossa leikkaukseen (Kirurgiseen toimenpiteeseen) tai sinut aiotaan nukuttaa

" jos otat mité tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista laakkeista:

0 ACE:n estéja (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili), erityisesti, jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
o aliskireeni.

Laakarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.

kaliumin) maarén saannéllisesti.

Katso myds kohdassa "Ala kayta Irbesartan Zentiva -valmistetta” olevat tiedot.

Keskustele laakarin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
Irbesartan Zentiva ottamisen jalkeen. Laakari paattdd hoidon jatkamisesta. Ald lopeta Irbesartan
Zentiva ottamista oma-aloitteisesti.

Kerro la4karillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan Zentiva -valmistetta
ei suositella kéytettavaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kéyttaa jos olet vahintaan kolmannella
kuukaudella raskaana, silla se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kéytetdan tassa
vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Lapset ja nuoret
Tatd la8kevalmistetta ei saa kéyttaa lapsille eikd nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole vield
taysin varmistettu.

Muut ladkevalmisteet ja Irbesartan Zentiva
Kerro la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kéyttdd muita ladkkeita.

Laakarisi on ehka muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttava muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estdjaa tai aliskireenia (katso myds tiedot kohdista "Al& kayté Irbesartan
Zentiva -valmistetta” ja "Varoitukset ja varotoimet").

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kaytat:

. kaliumlisia

" kaliumia siséltévié suolan korvikkeita

. kaliumia saastavia ladkkeita (eraét nesteenpoistoladkkeet)
. litiumia siséltavia ladkkeita

. repaglinidia (verensokeria alentava ladke).

Jos kéytat samanaikaisesti tiettyja kipulddkkeitd, tulehduskipuldakkeitd, irbesartaanin teho saattaa
heiketa.

Irbesartan Zentiva ruuan ja juoman kanssa
Irbesartan Zentiva voidaan ottaa joko ruuan yhteydessa tai ilman ruokaa.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro laékérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Laakarisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan Zentiva -valmisteen kayttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai
valittémasti kun tiedat olevasi raskaana ja neuvoo sinua kéyttdmaan jotain muuta ladketta Irbesartan
Zentiva -valmisteen asemesta. Irbesartan Zentiva -valmistetta ei suositella kaytettavaksi raskauden
alkuvaiheessa ja sité ei saa kaytté jos olet véhintdin kolmannella kuukaudella raskaana, sillé se voi
aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetddn raskauden kolmannen kuukauden jalkeen.
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Imetys

Kerro laékérillesi jos imetat tai aiot aloittaa imettdmisen. Irbesartan Zentiva -valmistetta ei suositella
imettaville dideille. L&&karisi voi valita sinulle toisen l&&kityksen, jos haluat imettéd, erityisesti silloin,
kun lapsesi on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Irbesartan Zentiva ei todennakaisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Huimausta ja
vasymysté saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintya verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on
tallaisia tuntemuksia, keskustele 14&karisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kayttoa.

Irbesartan Zentiva sisaltaa laktoosia. Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen tdman laakevalmisteen ottamista.

Irbesartan Zentiva sisaltad natriumia. Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia
(23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan natriumiton”.

3. Miten Irbesartan Zentiva otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Laakkeen ottaminen

Irbesartan Zentiva otetaan suun kautta. Niele Irbesartan Zentiva -tabletit riittdvan nestemaaran kanssa
(esim. yksi lasillinen vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivésta.
On tarkead, ettd jatkat Irbesartan Zentivan ottamista kunnes ladkarisi toisin maaraa.

. Potilaat, joilla on korkea verenpaine
Tavanomainen annos on 150 mg kerran péivassa (kaksi tablettia paivéassd). Annos voidaan
my6hemmin suurentaa 300 mg:aan (nelja tablettia paivéssa) kerran péivassa verenpainevasteen
mukaan.

" Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes sekd munuaissairaus
Patilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu yll&pitoannostus on
300 mg (nelj& tablettia pdivassd) kerran pdivassd samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

Laakéri voi maarata pienemman annoksen etenkin hoidon alussa tietyille potilaille kuten
hemodialyysipotilaille tai yli 75-vuotiaille potilaille.

Verenpainetta alentava enimmadisvaikutus saavutetaan 4—6 viikossa hoidon aloittamisesta.
Kaytto lapsille ja nuorille
Irbesartan Zentiva -valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin

tabletteja, ota heti yhteytta laakariin.

Jos otat enemman Irbesartan Zentiva -valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat ladkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys laékariisi.

Jos unohdat ottaa Irbesartan Zentiva -valmisteen )
Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota seuraava péivaannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdméan ladkkeen kéaytostd, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia 1d&karin hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seka kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania kuten muitakin samantyyppisié ladkkeita saaneilla
potilailla. Jos sinusta tuntuu, ettéd sinulle on kehittyméssé tallainen reaktio tai jos sinulla on
hengenahdistusta, keskeyté Irbesartan Zentiva -valmisteen kaytto ja hakeudu valittomaésti
laakariin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on méaritelty seuraavaa kaytantéa noudattaen:
Hyvin yleiset: voi esiintya yli 1 potilaalla kymmenesta

Yleiset: voi esiintyd alle 1 potilaalla kymmenesta

Melko harvinaiset: voi esiintya alle 1 potilaalla sadasta

Harvinaiset: saattaa esiintya enintdan yhdella 1 000:sta henkildsta

Potilailla, jotka ovat saaneet Irbesartan Zentiva -hoitoa kliinisissa tutkimuksissa, esiintyi seuraavia

haittavaikutuksia:

. Hyvin yleiset (yli 1 potilaalla kymmenestd): jos sinulla on korkea verenpaine, aikuistyypin
diabetes ja munuaissairaus, verikokeet voivat osoittaa kaliumarvon nousua.

. Yleiset (alle 1 potilaalla kymmenestd): huimaus, pahoinvointi/oksentelu ja vasymys, ja
verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja sydamen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja
munuaistauti, esiintyi my6s 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 (alle 1 potilaalla sadasta): nopea sydamen syke, punastuminen, yska, ripuli,
ruoansulatusvaivat/narastys, seksuaalitoimintojen hairiot, rintakipu.

Irbesartan Zentiva -valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden yleisyytta ei tiedetd, ovat: huimauksen tunne, paansarky, makuaistin hairiét,
korvien soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, pienentynyt veren punasolujen maara (anemia
— oireita saattavat olla vasymys, padnsarky, hengéastyminen liikunnan yhteydessd, huimaus ja kalpeus),
verihiutaleniukkuus, maksan toimintahéairit, kohonneet veren kaliumarvot, munuaistoiminnan
heikkeneminen ja p&aasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus (josta kaytetaan
nimitysté leukosytoklastinen vaskuliitti) ), vaikeat allergiset reaktiot (anafylaktinen sokki) ja
verensokerin lasku. Lisaksi melko harvinaisena haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta (ihon
ja/tai silmanvalkuaisten kellertymistd) ja harvinaisena suoliston angioedeemaa (suoliston turvotusta,
johon liittyvia oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Irbesartan Zentiva -valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja lapipainoliuskassa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kayttopdivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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Sailyté alle 30 °C.

Laakkeitd ei tule heittdd viemaériin eikd havitta talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitéa Irbesartan Zentiva sisaltaa

. Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Irbesartan Zentiva 75 mg tabletti sisaltda 75 mg
irbesartaania.

] Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, piidioksidi, magnesiumstearaatti, titaanidioksidi, makrogoli 3000, karnaubavaha.
Ks. kohta 2 ”Irbesartan Zentiva sisaltaa laktoosia”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Irbesartan Zentiva 75 mg kalvopéallysteiset tabletit ovat valkoisia tai lahes valkoisia, kaksoiskuperia,
soikeita tabletteja, joiden toisella puolella on syddmenmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2871
kaiverrus.

Irbesartan Zentiva 75 mg kalvopéallysteiset tabletit toimitetaan l&pipainopakkauksissa, joissa on 14,
28, 30, 56, 84, 90 tai 98 kalvopaéllysteista tablettia. Saatavana on myds 56 x 1 yksittdispakatun
kalvopaallysteisen tabletin lapipainopakkauksia sairaalakayttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10
TSekKi

Valmistaja:

Sanofi Winthrop Industrie
1 Rue de la vierge
Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc cedex
Ranska

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Ranska

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
TSekKi

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com

132



Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark
Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400

PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland
Zentiva Pharma GmbH

Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EALGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

Island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia
Zentiva ltalia S.r.l.
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Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Roménia

ZENTIVAS.A.

Tel: +4 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland
Zentiva Denmark ApS



Tel: +39 800081631 Puh/Tel: +358 942 598 648

PV-Italy@zentiva.com PV-Finland@zentiva.com
Kvnpog Sverige

Zentiva, k.s. Zentiva Denmark ApS
TnA: +30 211 198 7510 Tel: +46 840 838 822
PV-Cyprus@zentiva.com PV-Sweden@zentiva.com
Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta la&kevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
https://www.ema.europa.eu/

134


https://www.ema.europa.eu/

Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Irbesartan Zentiva 150 mg kalvopaallysteiset tabletit
irbesartaani

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1aédkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

" Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

" Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. Kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Irbesartan Zentiva on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta
Miten Irbesartan Zentiva otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Irbesartan Zentiva -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oL E

102. Mita Irbesartan Zentiva on ja mihin sita kaytetaan

Irbesartan Zentiva kuuluu angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini Il on elimiston oma
aine, joka verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Talléin
verenpaine kohoaa. Irbesartan Zentiva estaa angiotensiini I1:n sitoutumisen ndihin reseptoreihin,
jolloin verisuonet laajenevat ja verenpaine alenee. Irbesartan Zentiva hidastaa munuaistoiminnan
heikkenemisté potilailla, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes (sokeritauti).

Irbesartan Zentiva -valmistetta kéytetdan aikuisille potilaille

" hoitamaan kohonnutta verenpainetta (essentiaalista hypertensiota)

. suojaamaan munuaisia potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt laboratoriokokeiden perusteella.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta

Ala kayta Irbesartan Zentiva -valmistetta

. jos olet allerginen irbesartaanille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6)

= jos olet vahintdan kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttaa Irbesartan Zentiva -valmisteen kayttamistd, ks. Kohta Raskaus)

= jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta
alentavalla la&kkeelld, joka siséltaa aliskireenid.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4karin kanssa ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta, jos jokin seuraavista

koskee sinua:

. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

= jos sinulla on munuaisvaivoja

= jos sinulla on sydanvaivoja

. jos Irbesartan Zentiva on madratty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden
hoitoon. Téallgin voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren
kaliumarvoja heikentyneen munuaistoiminnan yhteydessa.
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" jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nalan tunne,
huimaus, vapina, paansarky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai sydamentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi.

. jos olet menossa leikkaukseen (Kirurgiseen toimenpiteeseen) tai sinut aiotaan nukuttaa

" jos otat mité tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista laakkeista:

0 ACE:n estéja (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili), erityisesti, jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
o aliskireeni.

Laakarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.

kaliumin) maarén saannéllisesti.

Katso myds kohdassa ”Ala kayta Irbesartan Zentiva -valmistetta” olevat tiedot.

Keskustele laakarin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
Irbesartan Zentiva ottamisen jalkeen. Laakari paattaa hoidon jatkamisesta. Ald lopeta Irbesartan
Zentiva ottamista oma-aloitteisesti.

Kerro la8karillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan Zentiva -valmistetta
ei suositella kéytettavaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kéyttaa jos olet vahintaan kolmannella
kuukaudella raskaana, silla se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kéytetdan tassa
vaiheessa (ks. Kohta Raskaus).

Lapset ja nuoret
Tata 1a8kevalmistetta ei saa kéyttaa lapsille eikd nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole vield
taysin varmistettu.

Muut ladkevalmisteet ja Irbesartan Zentiva
Kerro la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet skettdin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Laakarisi on ehka muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttava muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estdjaa tai aliskireenia (katso myds tiedot kohdista ”Ald kéyta Irbesartan
Zentiva -valmistetta” ja ”Varoitukset ja varotoimet”).

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kaytat:

. kaliumlisia

" kaliumia siséltévié suolan korvikkeita

. kaliumia sdéstavia ladkkeita (eraét nesteenpoistoladkkeet)
" litiumia siséltavia ladkkeita

. repaglinidia (verensokeria alentava ladke).

Jos kéytat samanaikaisesti tiettyja kipulddkkeitd, tulehduskipuldakkeitd, irbesartaanin teho saattaa
heiketa.

Irbesartan Zentiva ruuan ja juoman kanssa
Irbesartan Zentiva voidaan ottaa joko ruuan yhteydessa tai ilman ruokaa.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro laékérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Laakarisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan Zentiva -valmisteen kayttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai
valittémasti kun tiedat olevasi raskaana ja neuvoo sinua kéyttdmaan jotain muuta ladketta Irbesartan
Zentiva -valmisteen asemesta. Irbesartan Zentiva -valmistetta ei suositella kaytettavaksi raskauden
alkuvaiheessa ja sité ei saa kaytté jos olet véhintdin kolmannella kuukaudella raskaana, sillé se voi
aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetddn raskauden kolmannen kuukauden jalkeen.
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Imetys

Kerro laékérillesi jos imetat tai aiot aloittaa imettdmisen. Irbesartan Zentiva -valmistetta ei suositella
imettaville dideille. L&&karisi voi valita sinulle toisen l&&kityksen, jos haluat imettéd, erityisesti silloin,
kun lapsesi on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Ajaminen ja koneiden kaytto

. Irbesartan Zentiva ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Huimausta ja
vasymysté saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintya verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on
tallaisia tuntemuksia, keskustele 148karisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kayttoa.

Irbesartan Zentiva sisaltaa laktoosia. Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen tdman laakevalmisteen ottamista.

Irbesartan Zentiva sisaltad natriumia. Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia
(23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Irbesartan Zentiva otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin 1aakari on madrannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Laakkeen ottaminen

Irbesartan Zentiva otetaan suun kautta. Niele Irbesartan Zentiva -tabletit riittavan nestemaaran kanssa
(esim. yksi lasillinen vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivésta.
On tarkead, ettd jatkat Irbesartan Zentivan ottamista kunnes ladkarisi toisin maaraa.

. Potilaat, joilla on korkea verenpaine
Tavanomainen annos on 150 mg kerran pdivassa. Annos voidaan mydhemmin suurentaa
300 mg:aan (kaksi tablettia paivéssad) kerran péivassa verenpainevasteen mukaan.

" Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes sekd munuaissairaus
Patilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu yll&pitoannostus on
300 mg (kaksi tablettia paivassd) kerran péivéassa samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

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

Verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 4-6 viikossa hoidon aloittamisesta.
Kaytto lapsille ja nuorille
Irbesartan Zentiva -valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin

tabletteja, ota heti yhteytta ladkariin.

Jos otat enemman Irbesartan Zentiva -valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat ladkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys la&kariisi.

Jos unohdat ottaa Irbesartan Zentiva -valmisteen )
Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota seuraava péivaannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdméan ladkkeen kéaytostd, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia 1d&karin hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seka kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania kuten muitakin samantyyppisié ladkkeita saaneilla
potilailla. Jos sinusta tuntuu, ettéd sinulle on kehittyméssé tallainen reaktio tai jos sinulla on
hengenahdistusta, keskeyté Irbesartan Zentiva -valmisteen kaytto ja hakeudu valittomaésti
laakariin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on méaritelty seuraavaa kaytantéa noudattaen:
Hyvin yleiset: voi esiintya yli 1 potilaalla kymmenesta

Yleiset: voi esiintyd alle 1 potilaalla kymmenesta

Melko harvinaiset: voi esiintya alle 1 potilaalla sadasta

Harvinaiset: saattaa esiintya enintdan yhdella 1 000:sta henkildsta

Potilailla, jotka ovat saaneet Irbesartan Zentiva -hoitoa kliinisissa tutkimuksissa, esiintyi seuraavia

haittavaikutuksia:

. Hyvin yleiset (yli 1 potilaalla kymmenestd): jos sinulla on korkea verenpaine, aikuistyypin
diabetes ja munuaissairaus, verikokeet voivat osoittaa kaliumarvon nousua.

. Yleiset (alle 1 potilaalla kymmenestd): huimaus, pahoinvointi/oksentelu ja vasymys, ja
verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja sydamen 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 (alle 1 potilaalla sadasta): nopea sydamen syke, punastuminen, yska, ripuli,
ruoansulatusvaivat/narastys, seksuaalitoimintojen hairiot, rintakipu.

Irbesartan Zentiva -valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden yleisyytta ei tiedetd, ovat: huimauksen tunne, paansarky, makuaistin hairiét,
korvien soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, pienentynyt veren punasolujen maara (anemia
— oireita saattavat olla vasymys, padnsarky, hengéastyminen liikunnan yhteydessd, huimaus ja kalpeus),
verihiutaleniukkuus, maksan toimintahéairitt, kohonneet veren kaliumarvot, munuaistoiminnan
heikkeneminen ja p&aasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus (josta kaytetaan
nimitysté leukosytoklastinen vaskuliitti), vaikeat allergiset reaktiot (anafylaktinen sokki) ja
verensokerin lasku. Lisaksi melko harvinaisena haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta (ihon
ja/tai silmanvalkuaisten kellertymistd) ja harvinaisena suoliston angioedeemaa (suoliston turvotusta,
johon liittyvia oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Irbesartan Zentiva -valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja lapipainoliuskassa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kayttopdivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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Sailyté alle 30 °C.

Laakkeitd ei tule heittdd viemaériin eikd havitta talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitéa Irbesartan Zentiva sisaltaa

. Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Irbesartan Zentiva 150 mg tabletti sisaltdd 150 mg
irbesartaania.

] Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, piidioksidi, magnesiumstearaatti, titaanidioksidi, makrogoli 3000, karnaubavaha.
Ks. Kohta 2 "Irbesartan Zentiva sisaltaa laktoosia”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Irbesartan Zentiva 150 mg kalvopaéallysteiset tabletit ovat valkoisia tai I&hes valkoisia, kaksoiskuperia,
soikeita tabletteja, joiden toisella puolella on syddmenmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2872
kaiverrus.

Irbesartan Zentiva 150 mg kalvopééllysteiset tabletit toimitetaan lapipainopakkauksissa, joissa on 14,
28, 30, 56, 84, 90 tai 98 kalvopaéllysteista tablettia. Saatavana on myds 56 x 1 yksittdispakatun
kalvopaallysteisen tabletin lapipainopakkauksia sairaalakayttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10
TSekKi

Valmistaja:

Sanofi Winthrop Industrie
1 Rue de la vierge
Ambarés et Lagrave

33 565 Carbon Blanc cedex
Ranska

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Ranska

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
TSekKi

Sanofi-Aventis, S.A.

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

Espanja

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
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Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)M\ado

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island
Zentiva Denmark ApS
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kift.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.



Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta

https://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Irbesartan Zentiva 300 mg kalvopaallysteiset tabletit
irbesartaani

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1aédkkeen ottamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

" Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

" Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

" Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. Kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Irbesartan Zentiva on ja mihin sitd kaytetaan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta
Miten Irbesartan Zentiva otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Irbesartan Zentiva -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ocouaprwNE

102. Mitd Irbesartan Zentiva on ja mihin sitd kaytetéan

Irbesartan Zentiva kuuluu angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini Il on elimiston oma
aine, joka verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Talldin
verenpaine kohoaa. Irbesartan Zentiva estda angiotensiini I1:n sitoutumisen ndihin reseptoreihin,
jolloin verisuonet laajenevat ja verenpaine alenee. Irbesartan Zentiva hidastaa munuaistoiminnan
heikkenemisté potilailla, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes (sokeritauti).

Irbesartan Zentivaia kaytetaan aikuisille potilaille

" hoitamaan kohonnutta verenpainetta (essentiaalista hypertensiota)

. suojaamaan munuaisia potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt laboratoriokokeiden perusteella.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta

Alé kayta Irbesartan Zentiva -valmistetta

. jos olet allerginen irbesartaanille tai taméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6)

. jos olet vahintdan kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttaa Irbesartan Zentiva -valmisteen kayttamistd, ks. Kohta Raskaus)

" jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta
alentavalla la&kkeelld, joka siséltaa aliskireenid.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4karin kanssa ennen kuin otat Irbesartan Zentiva -valmistetta, jos jokin seuraavista

koskee sinua:

. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

. jos sinulla on munuaisvaivoja

= jos sinulla on sydéanvaivoja

. jos Irbesartan Zentiva on méaaratty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden
hoitoon. Tall6in voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren
kaliumarvoja heikentyneen munuaistoiminnan yhteydessé.
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" jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nalan tunne,
huimaus, vapina, paansarky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai sydamentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi.

. jos olet menossa leikkaukseen (Kirurgiseen toimenpiteeseen) tai sinut aiotaan nukuttaa

" jos otat mité tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista laakkeista:

0 ACE:n estéja (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili), erityisesti, jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
o aliskireeni.

Laakarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.

kaliumin) maarén saannéllisesti.

Katso myds kohdassa ”Ala kayta Irbesartan Zentiva -valmistetta” olevat tiedot.

Keskustele laakarin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
Irbesartan Zentiva ottamisen jalkeen. Laakari paattaa hoidon jatkamisesta. Ald lopeta Irbesartan
Zentiva ottamista oma-aloitteisesti.

Kerro la8karillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan Zentiva -valmistetta
ei suositella kéytettavaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kéyttaa jos olet vahintaan kolmannella
kuukaudella raskaana, silla se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kéytetdan tassa
vaiheessa (ks. Kohta Raskaus).

Lapset ja nuoret
Tata 1a8kevalmistetta ei saa kéyttaa lapsille eikd nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole vield
taysin varmistettu.

Muut ladkevalmisteet ja Irbesartan Zentiva
Kerro la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet skettdin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Laakarisi on ehka muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttava muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estdjaa tai aliskireenia (katso myds tiedot kohdista ”Ald kéyta Irbesartan
Zentiva -valmistetta” ja ”Varoitukset ja varotoimet”).

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kaytat:

. kaliumlisia

" kaliumia siséltévié suolan korvikkeita

. kaliumia sdéstavia ladkkeita (eraét nesteenpoistoladkkeet)
" litiumia siséltavia ladkkeita

. repaglinidia (verensokeria alentava ladke).

Jos kéytat samanaikaisesti tiettyja kipulddkkeitd, tulehduskipuldakkeitd, irbesartaanin teho saattaa
heiketa.

Irbesartan Zentiva ruuan ja juoman kanssa
Irbesartan Zentiva voidaan ottaa joko ruuan yhteydessa tai ilman ruokaa.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro laékérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Laakarisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan Zentiva -valmisteen kayttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai
valittémasti kun tiedat olevasi raskaana ja neuvoo sinua kéyttdmaan jotain muuta ladketta Irbesartan
Zentiva -valmisteen asemesta. Irbesartan Zentiva -valmistetta ei suositella kaytettavaksi raskauden
alkuvaiheessa ja sité ei saa kaytté jos olet véhintdin kolmannella kuukaudella raskaana, sillé se voi
aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetddn raskauden kolmannen kuukauden jalkeen.
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Imetys

Kerro laékérillesi jos imetat tai aiot aloittaa imettdmisen. Irbesartan Zentiva -valmistetta ei suositella
imettaville dideille. L&&karisi voi valita sinulle toisen l&&kityksen, jos haluat imettéd, erityisesti silloin,
kun lapsesi on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Ajaminen ja koneiden kaytto

. Irbesartan Zentiva ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Huimausta ja
vasymysté saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintya verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on
tallaisia tuntemuksia, keskustele 148karisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kayttoa.

Irbesartan Zentiva sisaltaa laktoosia. Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen tdman laakevalmisteen ottamista.

Irbesartan Zentiva sisaltad natriumia. Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia
(23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Irbesartan Zentiva otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin 1aakari on madrannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Laakkeen ottaminen

Irbesartan Zentiva otetaan suun kautta. Niele Irbesartan Zentiva -tabletit riittavan nestemaaran kanssa
(esim. yksi lasillinen vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivésta.
On tarkead, ettd jatkat Irbesartan Zentivan ottamista kunnes ladkarisi toisin maaraa.

. Potilaat, joilla on korkea verenpaine
Tavanomainen annos on 150 mg kerran pdivassa. Annos voidaan mydhemmin suurentaa
300 mg:aan kerran paivassé verenpainevasteen mukaan.

" Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes sek& munuaissairaus
Patilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu yll&pitoannostus on
300 mg kerran paivassa samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

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

Verenpainetta alentava enimmaéisvaikutus saavutetaan 4-6 viikossa hoidon aloittamisesta.
Kaytto lapsille ja nuorille
Irbesartan Zentiva -valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin

tabletteja, ota heti yhteytta ladkariin.

Jos otat enemman Irbesartan Zentiva -valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat ladkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys la&kariisi.

Jos unohdat ottaa Irbesartan Zentiva -valmisteen )
Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota seuraava péivaannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdméan ladkkeen kéaytostd, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia 1d&karin hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seka kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania kuten muitakin samantyyppisié ladkkeita saaneilla
potilailla. Jos sinusta tuntuu, ettéd sinulle on kehittyméssé tallainen reaktio tai jos sinulla on
hengenahdistusta, keskeyté Irbesartan Zentiva -valmisteen kaytto ja hakeudu valittomaésti
laakariin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on méaritelty seuraavaa kaytantéa noudattaen:
Hyvin yleiset: voi esiintya yli 1 potilaalla kymmenesta

Yleiset: voi esiintyd alle 1 potilaalla kymmenesta

Melko harvinaiset: voi esiintya alle 1 potilaalla sadasta

Harvinaiset: saattaa esiintya enintdan yhdella 1 000:sta henkildsta

Potilailla, jotka ovat saaneet Irbesartan Zentiva -hoitoa kliinisissa tutkimuksissa, esiintyi seuraavia

haittavaikutuksia:

. Hyvin yleiset (yli 1 potilaalla kymmenestd): jos sinulla on korkea verenpaine, aikuistyypin
diabetes ja munuaissairaus, verikokeet voivat osoittaa kaliumarvon nousua.

. Yleiset (alle 1 potilaalla kymmenestd): huimaus, pahoinvointi/oksentelu ja vasymys, ja
verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja sydamen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja
munuaistauti, esiintyi my6s 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 (alle 1 potilaalla sadasta): nopea sydamen syke, punastuminen, yska, ripuli,
ruoansulatusvaivat/narastys, seksuaalitoimintojen hairiot, rintakipu.

Irbesartan Zentiva -valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden yleisyytta ei tiedetd, ovat: huimauksen tunne, paansarky, makuaistin hairiét,
korvien soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, pienentynyt veren punasolujen maara (anemia
— oireita saattavat olla vasymys, padnsarky, hengéastyminen liikunnan yhteydessd, huimaus ja kalpeus),
verihiutaleniukkuus, maksan toimintahéairit, kohonneet veren kaliumarvot, munuaistoiminnan
heikkeneminen ja p&aasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus (josta kaytetaan
nimitysté leukosytoklastinen vaskuliitti), vaikeat allergiset reaktiot (anafylaktinen sokki) ja
verensokerin lasku. Lisaksi melko harvinaisena haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta (ihon
ja/tai silmanvalkuaisten kellertymistd) ja harvinaisena suoliston angioedeemaa (suoliston turvotusta,
johon liittyvia oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Irbesartan Zentiva -valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja lapipainoliuskassa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kayttopdivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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Sailyté alle 30 °C.

Laakkeitd ei tule heittdd viemaériin eikd havitta talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitéa Irbesartan Zentiva sisaltaa

. Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Irbesartan Zentiva 300 mg tabletti sisaltdd 300 mg
irbesartaania.

] Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, piidioksidi, magnesiumstearaatti, titaanidioksidi, makrogoli 3000, karnaubavaha.
Ks. Kohta 2 "Irbesartan Zentiva sisaltaa laktoosia”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Irbesartan Zentiva 300 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat valkoisia tai l&hes valkoisia, kaksoiskuperia,
soikeita tabletteja, joiden toisella puolella on syddmenmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2873
kaiverrus.

Irbesartan Zentiva 300 mg kalvopééllysteiset tabletit toimitetaan lapipainopakkauksissa, joissa on 14,
28, 30, 56, 84, 90 tai 98 kalvopaéllysteista tablettia. Saatavana on myds 56 x 1 yksittdispakatun
kalvopaallysteisen tabletin lapipainopakkauksia sairaalakayttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10
TSekKi

Valmistaja:

Sanofi Winthrop Industrie
1 Rue de la vierge
Ambarés et Lagrave

33 565 Carbon Blanc cedex
Ranska

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Ranska

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
TSekKi

Sanofi-Aventis, S.A.

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

Espanja

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
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Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)M\ado

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island
Zentiva Denmark ApS
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kift.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021 304 7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.



Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta

https://www.ema.europa.eu/
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