LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Karvea 75 mg tabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Tabletit sisdltavat 75 mg irbesartaania.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 15,37 mg laktoosimonohydraattia/tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

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

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Karvea on tarkoitettu aikuisten essentiaalisen hypertension hoitoon.
Se on my0s tarkoitettu munuaistaudin hoitoon tyypin 2 diabetesta sairastaville hypertensiivisille
aikuispotilaille muun verenpainelddkityksen liséksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu normaali aloitus- ja yllépitoannos on 150 mg kerran péivéssi, joko aterian yhteydessé tai
muulloin. Annettaessa Karvea-valmistetta 150 mg kerran pdivissa 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.

Potilailla, joiden verenpaine ei ole riittdvésti hallinnassa 150 mg:n Karvea-annoksella kerran péivéssa,
voidaan annosta nostaa 300 mg:aan, tai lisétd hoitoon muita verenpainelddkkeité (ks. kohdat 4.3, 4.4,
4.5 ja 5.1). Etenkin diureetin, kuten hydroklooritiatsidin, lisdédmiselld Karvea-hoitoon on havaittu
olevan additiivinen vaikutus (ks. kohta 4.5).

Hypertensiivisille aikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella 150 mg kerran pdivissi, ja annostus nostetaan véhitellen 300 mg:aan kerran paivassa,
joka on suositeltu ylldpitoannostus munuaistaudin hoidossa.

Karvea-valmisteen suotuisa munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta sairastavien

potilaiden hoidossa perustuu tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun
verenpaineldékityksen lisdnd 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 pienempéé aloitusannosta (75 mg) (ks. kohta 4.4).
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Maksan vajaatoiminta

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

Léikkdidt

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

Pediatriset potilaat
Karvea-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).

Karvea-valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenié siséltavien 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 kiyttoon liittyviit varotoimet

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

Renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski on
lisdantynyt potilaalla, jolla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan
munuaisen valtimon ahtauma ja jota hoidetaan reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmééin
vaikuttavilla lddkkeilld. Vaikka tdllaista ei ole dokumentoitu Karvea-hoidon yhteydessd, angiotensiini
II -reseptorin salpaajien yhteydessd voidaan olettaa esiintyvédn samanlaista vaikutusta.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Karvea-valmisteella munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kalium- ja kreatiniinitason saanndllista
seurantaa. Karvean kdytostd ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrannéisen saaneilla potilailla.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistautia sairastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivét olleet yhtenevéiset kaikissa alaryhmissa pitkélle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaiden tutkimuksesta tehdyssé analyysissi. Varsinkaan
naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmissé vaikutus ei ollut yhta suotuisa (ks. kohta 5.1).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelmé) kaksoisesto: on olemassa ndyttoa
siitd, 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-jarjestelmén kaksoisestoa ACE:n estdjien,



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

Jos kaksoisestohoitoa pidetéén tdysin valttdméattoména, sitd on annettava vain erikoisldékarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kédyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Hyperkalemia: kuten muita reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaén vaikuttavia ladkkeita
kéytettidessd, hyperkalemiaa saattaa ilmaantua Karvea-hoidon aikana, erityisesti jos potilaalla on
munuaisten vajaatoiminta, diabeettisen munuaistaudin aiheuttama selva proteinuria ja/tai syddmen
vajaatoiminta. Riskiryhméin kuuluvien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syyté seurata tarkoin
(ks. kohta 4.5).

Hypoglykemia: Karvea saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin potilaille, joilla on diabetes. Jos
potilas kdyttdd insuliinia tai diabetesladkkeitd, on harkittava asianmukaista veren glukoosipitoisuuden
seurantaa. Insuliinin tai diabeteslddkkeiden annosta on mahdollisesti muutettava tarvittaessa (ks.
kohta 4.5).

Litium: Karvea-valmisteen samanaikaista kayttod litiumin kanssa ei suositella (ks.kohta 4.5).
Aortta- ja mitraalildppdstenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden

kdyton yhteydessa yleensdkin, aortta- tai mitraalildppéstenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensd saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estévilld verenpaineléékkeilld. Tadmén vuoksi Karvea-valmisteen
kéyttoa ei suositella tissd tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat pééasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmén aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhin
jarjestelmadn vaikuttavaan ACE:n estdjahoitoon tai angiotensiini II -reseptorin salpaajahoitoon
liittynyt akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa
(ks. kohta 4.5). Kuten yleensdkin verenpainelddkkeitd kdytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi
johtaa sydéninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydédnsairaus tai muu
iskeeminen sydén- tai verisuonitauti.

Samoin kuin ACE:n estéjét todennékdoisesti myds irbesartaani ja muut angiotensiinin estdjit 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 II —reseptorin salpaajien kiyttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini Il —reseptorin salpaajaa kéyttivé nainen aikoo tulla raskaaksi, hinen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaakitys, ellei angiotensiini II —reseptorin salpaajien
kayttod pidetd valttimattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II —reseptorin salpaajien kayttd
tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

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

Apuaineet:

Karvea 75 mg tabletti sisdltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pidd kayttaa tata
ladketta.



Karvea 75 mg tabletti sisdltdd natriumia. Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg)
per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet: muut verenpaineliddkkeet saattavat lisiti irbesartaanin
hypotensiivisid vaikutuksia. Kuitenkin Karvea-hoitoa on annettu turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, kuten beetasalpaajien, pitkdvaikutteisten kalsiuminestéjien ja tiatsididiureettien,
kanssa. Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja hypotensioriskia
Karvea-hoidon alussa (ks. kohta 4.4).

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estéjét: Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmin (RAA-jérjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jdrjestelméén vaikuttavan aineen kdyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaliumlisi ja kaliumia sédstévét diureetit: muiden reniini-angiotensiinijérjestelméén vaikuttavien
ladkkeiden kdytostéd saatujen kokemusten perusteella kaliumia sdéstdvien diureettien, kaliumlisén,
kaliumia sisdltdvéan suolan korvikkeen tai muiden ldadkkeiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), samanaikainen kdyttd 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. Téllaista vaikutusta on toistaiseksi
havaittu erittdin harvoin irbesartaanin kdyton yhteydessé. Néin ollen samanaikaista kéyttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4). Mikali samanaikainen kaytto on tarpeellista, suositellaan seerumin
littumpitoisuuden huolellista seurantaa.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet: kun angiotensiini II -reseptorin salpaajia kdytetdan
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epéselektiiviset
tulehduskipuldidkkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentya.

Kuten ACE:n estdjien kohdalla, angiotensiini II -reseptorin salpaajien samanaikainen kaytto
tulehduskipuldédkkeiden 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 yhdistelméhoitoa tulee méérati varoen,
erityisesti idkkdilld potilailla. Potilaiden riittdvéstd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd méaardajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estdd OATP1B1:n toimintaa. Erddssa kliinisessa tutkimuksessa
ilmoitettiin, ettd irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) Cmax-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 ndita kahta 14dékettd annettiin

samanaikaisesti. Diabetesldékityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti muutettava (ks.
kohta 4.4).

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu pddasiassa
CYP2(C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain médrin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittdvia
farmakokineettisié tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9-entsyymié
indusoivien lddkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole




tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

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

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisda sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvésta riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden lddkkeiden kiyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyttdd pidetd
vélttiméttomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laakitys.

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

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikiolle tehtdvén munuaisten ja kallon ultradénitutkimus.

Imeviisikaisid, joiden &iti on kdyttanyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys:

Koska Karvea-valmisteen kdytostd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Karvea-valmisteen
kayttod suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista ladkitystd, jonka turvallisuusprofiili imetyksen
aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetéién vastasyntynytté lasta tai keskosta.

Ei tiedetd, erittyvatko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet irbesartaanin tai sen
metaboliittien erittyvan rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Hedelméllisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jélkeldisten hedelmaéllisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmadiset merkit (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella irbesartaani ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn
eikd koneiden kéyttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kiytettdessd on otettava huomioon,
ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai visymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessi
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhmaén (56,2 %) ja lumelddakeryhmén (56,5 %) vililla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeytténeité potilaita oli vihemmén
irbesartaania saaneessa ryhmassé (3,3 %) kuin lumelddkeryhmassa (4,5 %). Haittavaikutusten
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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 lumeryhmaéssa.

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

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kéyténtdd 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 jidlkeen on ilmoitettu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia. Naméa
haittavaikutukset on saatu spontaaneista haittavaikutusilmoituksista.

Veri ja imukudos:

Tuntematon: anemia, trombosytopenia
Immuunijdrjestelmd:
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot, kuten angioedeema, ihottuma, nokkosihottuma

anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Tuntematon: hyperkalemia, hypoglykemia
Hermosto:

Yleiset: heitehuimaus, asentohuimaus*
Tuntematon: kiertohuimaus, paénsarky

Kuulo ja tasapainoelin:

Tuntematon: tinnitus
Melko harvinaiset:  takykardia
Verisuonisto:

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

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina:

Melko harvinaiset:  yska



Ruoansulatuselimisto:

Yleiset: pahoinvointi/oksentelu
Melko harvinaiset:  ripuli, dyspepsia/nirastys
Tuntematon: makuaistin hiiriot

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset:  keltaisuus
Tuntematon: maksatulehdus, maksan toimintahdiri6t

Tho ja ihonalainen kudos:

Tuntematon: leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleiset: tuki- ja liikkuntaelimiston kipu*
Tuntematon: nivelsarky, lihassarky (joissakin tapauksissa tdhdn on liittynyt kohonnut
plasman kreatiinikinaasi), lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet:

Tuntematon: munuaisten toiminnan heikkeneminen, my6s munuaisten toiminnan pettdminen
riskiryhmiin kuuluvilla potilailla (ks. kohta 4.4)

Sukupuolielimet ja rinnat:

Melko harvinaiset:  sukupuolitoimintojen hairiGt

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 ryhméssi ja
22 % lumeryhmaéssi. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selvé proteinuria, hyperkalemian
(= 5,5 mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3 % irbesartaaniryhmaéssé ja 26,3 %
lumeryhméssa.

Yleiset: Irbesartaanihoitoa saaneilla potilailla todettiin yleisesti (1,7 %) merkitsevai
plasman kreatiinikinaasiarvon nousua. Nédihin muutoksiin ei liittynyt tunnistettavia
kliinisié lihas- tai luusto-oireita yhdessékaén tapauksessa.

Irbesartaania saaneista pitkélle edennyttd 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 %), yské (0,9 %). Tamin tutkimuksen 26 viikkoa kestineessa



avoimessa vaiheessa yleisimmit laboratorioarvojen muutokset olivat kreatiniiniarvon nousu (6,5 %) ja
kreatiinikinaasiarvon nousu 2 prosentilla hoitoa saaneista lapsista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisilla, jotka saivat enintddn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivét
viitanneet valmisteen toksisuuteen. Yliannostus ilmenee todennékdisimmin hypotensiona ja
takykardiana; yliannostuksen aiheuttamaa bradykardiaa saattaa myds esiintyd. Karvea-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 ryhmé: Angiotensiini II -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9C A04.

Vaikutusmekanismi: Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen

angiotensiini II-reseptorin (tyyppi AT)) salpaaja. Se todenndkdisesti estdd angiotensiini I1:n kaikki
AT -reseptorin valittdmat vaikutukset angiotensiini II:n alkuperdsti tai synteesireitistd riippumatta.
Angiotensiini II (AT)) -reseptoreiden selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja
angiotensiini II -tasoja sekéd vidhentda plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin
irbesartaanilla yksinddn ei ole merkitsevésti vaikutusta suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei esta
ACE:t4 (kininaasi II), entsyymié, joka saa aikaan angiotensiini II:n muodostusta ja myds hajottaa
bradykiniinin inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Irbesartaani ei tarvitse vaikuttaakseen metabolista
aktivaatiota.

Kliininen teho:

Hypertensio
Irbesartaani alentaa verenpainetta vaikuttamatta juuri lainkaan sydémen syketiheyteen. Verenpaine

alenee annosriippuvaisesti kerran paivéssd annosteltuna ja nayttda tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran pdivéssd annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jalkeen) keskiméérin 8—13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemmén
kuin lumeldéke.

Valmisteen verenpainetta alentava enimmaéisvaikutus saavutetaan 3—6 tunnissa annostelusta ja
verenpainetta alentava vaikutus sdilyy vahintdén 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua verenpaineen lasku oli
suositelluilla annoksilla 60—70% vastaavasta 3—6 tunnin kohdalla saavutetusta diastolisesta ja
systolisesta enimmadisvasteesta. 150 mg:n annos kerran péivéssé annettuna sai aikaan samanlaisen
24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa péivéissd annettuna.

Karvean verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon kuluttua ja maksimivaikutus 4—
6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta alentavat vaikutukset séilyvit
pitkdaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jélkeen verenpaine palautuu asteittain ldhtStasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.


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

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentavat vaikutukset ovat additiivisia.
Potilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksindén riittdvasti hallinnassa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittdminen irbesartaaniin kerran paivdssa laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3—6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumelddkkeeseen verrattuna.

Ika tai sukupuoli eivét vaikuta Karvean tehoon. Kuten muillakin reniini-angiotensiinijarjestelméaan
vaikuttavilla lddkkeilld mustaihoisilla verenpainepotilailla saavutetaan irbesartaanimonoterapialla
huomattavasti pienempi vaste. Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti pienen
hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. 12,5 mg pdivéssd), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1&hes sama kuin valkoihoisilla potilailla.

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

Pediatriset potilaat

Verenpaineen laskua tutkittiin 318 hypertensiivisen tai riskiryhmééan kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6—16-vuotiaan lapsen ja nuoren ryhméssé 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 pédttyessd primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP), oli alentunut 1dhtéarvoon verrattuna keskiméarin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keskisuuri annos), 13,2 mmHg (suuri annos). Ndiden annosten vililld ei havaittu
merkitsevad 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). Myohemmin
potilaat satunnaistettiin uudelleen joko vaikuttavaa ladkeainetta tai lumevalmistetta saavaan ryhmééan
kahden viikon jakson ajaksi, ja tdmén jakson aikana lumeryhmén potilaiden istuen mitattu systolinen
verenpaine nousi 2,4 mmHg ja diastolinen verenpaine 2,0 mmHg, sen sijaan erisuuruisia
irbesartaaniannoksia saaneiden potilaiden systolisen verenpainearvon muutos oli +0,1 mmHg ja
diastolisen verenpainearvon muutos oli -0,3 mmHg (ks. kohta 4.2).

Hypertensio ja aikuistyypin diabetes, johon liittyy munuaistauti

IDNT-tutkimus (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) osoittaa, ettd irbesartaani hidastaa
munuaistaudin etenemisté potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmailla tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Karvea-valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkdaikaisen (keskiarvo 2,6 vuotta)
Karvea-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 Karvea-valmistetta 75 mg:sta
yllapitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg tai lumevalmistetta sietokyvyn mukaan. Kaikissa
hoitoryhmissé potilaat saivat yleensé 2—4 verenpaineldikettd (esim. diureetteja, beetasalpaajia,
alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine < 135/85 mmHg saavutettiin tai systolinen verenpaine laski

10 mmHg ldhtdarvon ollessa > 160 mmHg. Tdmén tavoiteverenpaineen saavutti 60 % lumeryhmén
potilaista ja 76 % irbesartaaniryhmén ja 78 % amlodipiiniryhmén potilaista. Irbesartaani pienensi
merkitsevésti suhteellista riskid primaarisen yhdistetyn pddtemuuttujan (seerumin kreatiniiniarvon
kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus) osalta. Noin 33 %
irbesartaaniryhmén potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen padtemuuttujan, kun vastaava
luku lumeryhméssé oli 39 % ja amlodipiiniryhmaésséd 41 % [suhteellinen riski pieneni 20 % lumeeseen
verrattuna (p = 0,024) ja 23 % amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun primaarisen yhdistetyn
padtemuuttujan yksittdisid komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu vaikutuksia
kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vihenemisessi havaittiin
positiivinen suuntaus ja seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen viaheni merkitsevésti.

Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissd sukupuolen, rodun, iin, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtdarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispotilaiden ja
mustaihoisten potilaiden alaryhmissé, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 32 % (naiset) ja
26 % (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyoty ei tullut selvésti esiin, joskaan luottamusvalit eivét
sulje sitd pois. Sekundaarisessa paidtemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei-fataalit
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kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhmén vililld koko populaatiossa,
mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydaninfarktien lisddntymisté ja miespotilailla ei-fataalien
syddninfarktien véihenemisti irbesartaaniryhméssé lumeryhméén verrattuna. Irbesartaania saaneilla
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien ja aivohalvausten lisddntymisté verrattuna
amlodipiiniryhméén, mutta sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatoiminta vaheni koko
tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitystd niille naispotilailla tehdyille havainnoille ei kuitenkaan
ole loydetty.

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, etté irbesartaani 300 mg hidastaa selvén proteinurian kehittymisté
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 miehilld ja

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksessa tarkasteltiin pitkdaikaisen (2 vuotta) Karvea-hoidon vaikutuksia
tilan etenemiseen kliiniseksi (tai selvéksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus virtsaan (UAER)
> 300 mg/vrk ja vahintddn 30 %:n nousu UAER-arvossa ldht6tasoon verrattuna). Verenpaineen
tavoitetasoksi asetettiin < 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi hoitoon lisdttiin
tarvittaessa muita verenpaineldikkeitd (ei kuitenkaan ACE:n estd;jid, angiotensiini II -reseptorin
salpaajia eikd dihydropyridiini-kalsiuminestijid). Sama verenpainetaso saavutettiin kaikissa
hoitoryhmissd, mutta 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhméssa paatemuuttuja (selva
proteinuria) todettiin pienemmalld osalla potilaista (5,2 %) kuin lumeryhméssi (14,9 %) tai 150 mg:n
irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmaissa (9,7 %), mika osoittaa, ettd suurempi annos pienensi
suhteellista riskid 70 % lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Téhén liittyvéd 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 yleisempéa 300 mg:n
Karvea-annosta saaneessa ryhmissé (34 %) kuin lumeryhmaéssi (21 %).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén (RAA-jirjestelmi) 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 estdjin ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

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

Néama tutkimukset eivit osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat my6s muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetdin
ACE:n estdjai tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paitettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaéériisesti yleisempié aliskireeniryhmésséi kuin lumeldékeryhmaéssé ja haittavaikutuksia seké
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssa kuin lumelddkeryhméssa.
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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 véhéisesséd méérin verisoluihin.
Jakautumistilavuus on 53-93 litraa.

Biotransformaatio

4C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisédisen annostelun jéilkeen 80-85% kiertivisti
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 véhéinen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempad, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdmén ilmion mekanismia ei tunneta. Irbesartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnissa oraalisesta annostelusta. Kokonaispuhdistuma on 157—-176 ml/min ja
munuaispuhdistuma on 3-3,5 ml/min. Irbesartaanin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on
11-15 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuus saavutetaan 3 pdivin kuluessa kerran paivéssé tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
paivissa 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 Cax -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat iakkailla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18—40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevisti. Annostuksen muuttaminen idkkéilld potilailla ei ole tarpeen.

Eliminaatio
Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat sekd sappi- ettd munuaisteitse. '*C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jilkeen noin 20 % erittyy virtsaan

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

Pediatriset potilaat

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

Munuaisten vajaatoiminta
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Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivdat muutu merkitsevasti munuaisten vajaatoiminta- tai
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Epédnormaalista systeemisestd tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kdytettdessa kliinisesti
relevantteja annoksia. Non-kliinisissé turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset

(= 250 mg/kg/vrk rotilla ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
parametrien vihenemisti (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 vihensivit munuaisperfuusiota. Irbesartaani aiheutti edelleen
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa (rotilla > 90 mg/kg/vrk, makakeilla

> 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aiheutuneen irbesartaanin farmakologisesta
vaikutuksesta. Annettaessa irbesartaania ihmisille terapeuttisina annoksina munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndyti 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, eivit vaikuttaneet naaras- ja
koirasrottien hedelmaéllisyyteen ja lisddntymiskykyyn merkitsevésti. Merkitsevid vaikutusta
keltarauhasten, implantoituneiden sikididen tai eldvien sikididen lukumiérédén ei todettu. Irbesartaani
ei vaikuttanut jilkeldisten eloonjddmiseen, kehitykseen eiké lisdéntymiseen. Radioaktiivisesti
merkittyd irbesartaania todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikidissa. Irbesartaani erittyy
imettdvien rottien maitoon.

Irbesartaanilla tehdyissa eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevia toksisia vaikutuksia (lisdéntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tété ei esiintynyt endd
syntymén jilkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevésti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eiké kanilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti.

Vesipitoinen kolloidinen piidioksidi
Esigelatinoitu maissitarkkelys
Poloksameeri 188

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytad 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-ldpipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 x 1 tablettia yksittdispakattuina PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimaton ladkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/97/049/001-003

EU/1/97/049/010

EU/1/97/049/013

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen pdiviméaara: 27. elokuuta 1997
Viimeisimmén uudistamisen pdivamadra: 27. elokuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on Euroopan ldadkeviraston kotisivuilla http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Karvea 150 mg tabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Tabletit sisdltdavat 150 mg irbesartaania.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 30,75 mg laktoosimonohydraattia/tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

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

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Karvea on tarkoitettu aikuisten essentiaalisen hypertension hoitoon.

Se on myds tarkoitettu munuaistaudin hoitoon tyypin 2 diabetesta sairastaville hypertensiivisille
aikuispotilaille muun verenpaineladkityksen liséksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu normaali aloitus- ja ylldpitoannos on 150 mg kerran paivéssé, joko aterian yhteydessa tai
muulloin. Annettaessa Karvea-valmistetta 150 mg kerran pdivissa 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.

Potilailla, joiden verenpaine ei ole riittdvésti hallinnassa 150 mg:n Karvea-annoksella kerran péivéssi,
voidaan annosta nostaa 300 mg:aan, tai lisétd hoitoon muita verenpaineldikkeité (ks. kohdat 4.3, 4.4,
4.5 ja 5.1). Etenkin diureetin, kuten hydroklooritiatsidin, lisddmiselld Karvea-hoitoon on havaittu
olevan additiivinen vaikutus (ks. kohta 4.5).

Hypertensiivisille aikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella 150 mg kerran pdivissé, ja annostus nostetaan véhitellen 300 mg:aan kerran paivassa,
joka on suositeltu yllépitoannostus munuaistaudin hoidossa.

Karvea-valmisteen suotuisa munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta sairastavien
potilaiden hoidossa perustuu tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun
verenpaineldékityksen lisénd 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 pienempéé aloitusannosta (75 mg) (ks. kohta 4.4).
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Maksan vajaatoiminta

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

Léikkdidt

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

Pediatriset potilaat
Karvea-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).

Karvea-valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenié siséltavien 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 kiayttoon liittyvit varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmeté etenkin ensimmaéisen annoksen
jalkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, vdhdsuolaisen ruokavalion, ripulin tai

oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Téllaiset tilat tulee hoitaa ennen Karvea-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-aldosteronijarjestelméén
vaikuttavilla ladkkeilld. Vaikka tdllaista ei ole dokumentoitu Karvea-hoidon yhteydessé, angiotensiini
II -reseptorin salpaajien yhteydessd voidaan olettaa esiintyvédn samanlaista vaikutusta.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Karvea-valmisteella munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kalium- ja kreatiniinitason saanndllista
seurantaa. Karvean kiytosté ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrdnnéisen saaneilla potilailla.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistautia sairastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivét olleet yhtenevéiset kaikissa alaryhmissi pitkélle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaiden tutkimuksesta tehdyssé analyysissi. Varsinkaan
naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmissd vaikutus ei ollut yhté suotuisa (ks. kohta 5.1).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén (RAA-jarjestelmé) kaksoisesto: on olemassa néyttod
siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kaytto
lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) riskié. Sen vuoksi RAA-jérjestelmén kaksoisestoa ACE:n estdjien,
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angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetéén tdysin valttdméattoména, sitd on annettava vain erikoisldékarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kédyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Hyperkalemia: kuten muita reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaén vaikuttavia ladkkeita
kéytettidessd, hyperkalemiaa saattaa ilmaantua Karvea-hoidon aikana, erityisesti jos potilaalla on
munuaisten vajaatoiminta, diabeettisen munuaistaudin aiheuttama selvé proteinuria ja/tai syddmen
vajaatoiminta. Riskiryhméén kuuluvien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syytd seurata tarkoin
(ks. kohta 4.5).

Hypoglykemia: Karvea saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin potilaille, joilla on diabetes. Jos
potilas kdyttdd insuliinia tai diabetesladkkeitd, on harkittava asianmukaista veren glukoosipitoisuuden
seurantaa. Insuliinin tai diabeteslddkkeiden annosta on mahdollisesti muutettava tarvittaessa (ks.
kohta 4.5).

Litium: Karvea-valmisteen samanaikaista kayttod litiumin kanssa ei suositella (ks.kohta 4.5).
Aortta- ja mitraalildppéstenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden

kdyton yhteydessa yleensdkin, aortta- tai mitraalildppéstenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityisti varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensd saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estévilld verenpaineléékkeilld. Taémén vuoksi Karvea-valmisteen
kayttoa ei suositella tissd tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat pééasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmén aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhin
jarjestelmadn vaikuttavaan ACE:n estdjahoitoon tai angiotensiini II -reseptorin salpaajahoitoon
liittynyt akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa
(ks. kohta 4.5). Kuten yleensdkin verenpainelddkkeitd kdytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi
johtaa sydéninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydédnsairaus tai muu
iskeeminen sydén- tai verisuonitauti.

Samoin kuin ACE:n estédjét todennékdoisesti myods irbesartaani ja muut angiotensiinin estdjit tehoavat
huonommin mustaihoisten potilaiden kuin muiden potilaiden verenpaineeseen, mikéa saattaa johtua
siitd, ettd tilat, joihin liittyy pieni reniinipitoisuus, ovat yleisempid mustaihoisten verenpainepotilaiden
keskuudessa (ks. kohta 5.1).

Raskaus: angiotensiini II —reseptorin salpaajien kiyttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini Il —reseptorin salpaajaa kéyttidvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hinen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaakitys, ellei angiotensiini II —reseptorin salpaajien
kayttod pidetd valttimattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II —reseptorin salpaajien kayttd
tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

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

Apuaineet:
Karvea 150 mg tabletti siséltdd laktoosia. Potilaiden joilla on harvainainen perinndllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata
ladketta.
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Karvea 150 mg tabletti sisdltdd natriumia. Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg)
per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

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

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estédjét: Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmin (RAA-jérjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jdrjestelméén vaikuttavan aineen kdyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaliumlisi ja kaliumia sédstévét diureetit: muiden reniini-angiotensiinijérjestelméén vaikuttavien
ladkkeiden kdytostéd saatujen kokemusten perusteella kaliumia sdéstdvien diureettien, kaliumlisén,
kaliumia sisdltdvéan suolan korvikkeen tai muiden lddkkeiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), samanaikainen kéyttd 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. Téllaista vaikutusta on toistaiseksi
havaittu erittdin harvoin irbesartaanin kéyton yhteydessé. Néin ollen samanaikaista kéyttoa ei
suositella (ks. kohta 4.4). Mikali samanaikainen kaytto on tarpeellista, suositellaan seerumin
littumpitoisuuden huolellista seurantaa.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet: kun angiotensiini II -reseptorin salpaajia kdytetdan
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epéselektiiviset
tulehduskipulddkkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentya.

Kuten ACE:n estédjien kohdalla, angiotensiini II -reseptorin salpaajien samanaikainen kaytto
tulehduskipuldikkeiden 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. Tallaista yhdistelméhoitoa tulee méaarata varoen,
erityisesti idkkdilld potilailla. Potilaiden riittdvéstd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd méiérdajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estid OATP1B1:n toimintaa. Erddssé kliinisessd tutkimuksessa
ilmoitettiin, ettd irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) Cnax-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 1ddkettd annettiin
samanaikaisesti. Diabetesldékityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti muutettava (ks.
kohta 4.4).

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu piédasiassa
CYP2(C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain médrin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittdvia
farmakokineettisia tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9-entsyymié
indusoivien ladkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.
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4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdytt6d ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettéd altistuminen ACE:n estéjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana lisda sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasta riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kdyttdvd nainen aikoo tulla raskaaksi, hénen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttdd pidetd
valttdamattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys.

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

Jos sikio on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtédvén munuaisten ja kallon ultradénitutkimus.

Imeviisikaisid, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys:

Koska Karvea-valmisteen kdytostd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Karvea-valmisteen
kéyttod suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista lddkitysté, jonka turvallisuusprofiili imetyksen
aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetéén vastasyntynytté lasta tai keskosta.

Ei tiedeté, erittyvitko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

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

Hedelméllisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jélkeldisten hedelmaéllisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmadiset merkit (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella irbesartaani ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn

eikd koneiden kéyttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kdytettdessd on otettava huomioon,

ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai visymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumelédkekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessi
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhmén (56,2 %) ja lumelddkeryhmén (56,5 %) vililla.

Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttaneitd potilaita oli vdhemman
irbesartaania saaneessa ryhmaissé (3,3 %) kuin lumelddkeryhmassa (4,5 %). Haittavaikutusten
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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 lumeryhmassa.

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

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kéyténtod 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 jarjestyksessé.

Irbesartaanin markkinoille tulon jdlkeen on ilmoitettu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia. Namé
haittavaikutukset on saatu spontaaneista haittavaikutusilmoituksista.

Veri ja imukudos:

Tuntematon: anemia, trombosytopenia
Immuunijdrjestelmd:
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot, kuten angioedeema, ihottuma, nokkosihottuma

anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Tuntematon: hyperkalemia, hypoglykemia
Hermosto:

Yleiset: heitehuimaus, asentohuimaus*
Tuntematon: kiertohuimaus, paénsarky

Kuulo ja tasapainoelin:

Tuntematon: tinnitus
Melko harvinaiset:  takykardia
Verisuonisto:

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

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina:

Melko harvinaiset:  yska
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Ruoansulatuselimisto:

Yleiset: pahoinvointi/oksentelu
Melko harvinaiset:  ripuli, dyspepsia/nirastys
Tuntematon: makuaistin hiiriot

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset:  keltaisuus
Tuntematon: maksatulehdus, maksan toimintahdiriot

Tho ja ihonalainen kudos:

Tuntematon: leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleiset: tuki- ja liikkuntaelimiston kipu*
Tuntematon: nivelsarky, lihassarky (joissakin tapauksissa tdhdn on liittynyt kohonnut
plasman kreatiinikinaasi), lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet:

Tuntematon: munuaisten toiminnan heikkeneminen, my6s munuaisten toiminnan pettdminen
riskiryhmiin kuuluvilla potilailla (ks. kohta 4.4)

Sukupuolielimet ja rinnat:

Melko harvinaiset: sukupuolitoimintojen hairiot

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 ryhméssi ja
22 % lumeryhmadssi. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selvé proteinuria, hyperkalemian
(= 5,5 mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3 % irbesartaaniryhmaéssé ja 26,3 %
lumeryhméssa.

Yleiset: Irbesartaanihoitoa saaneilla potilailla todettiin yleisesti (1,7 %) merkitsevad
plasman kreatiinikinaasiarvon nousua. Ndihin muutoksiin ei liittynyt tunnistettavia
kliinisié lihas- tai luusto-oireita yhdessékéén tapauksessa.

Irbesartaania saaneista pitkélle edennyttd 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: paansirky (7,9 %),
hypotensio (2,2 %), huimaus (1,9 %), yské (0,9 %). Tamin tutkimuksen 26 viikkoa kestineessa
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avoimessa vaiheessa yleisimmit laboratorioarvojen muutokset olivat kreatiniiniarvon nousu (6,5 %) ja
kreatiinikinaasiarvon nousu 2 prosentilla hoitoa saaneista lapsista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisilla, jotka saivat enintddn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivét
viitanneet valmisteen toksisuuteen. Yliannostus ilmenee todennékoisimmin hypotensiona ja
takykardiana; yliannostuksen aiheuttamaa bradykardiaa saattaa my0s esiintyd. Karvea-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 ryhmé: Angiotensiini II -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9C A04.

Vaikutusmekanismi: irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini 11
-reseptorin (tyyppi AT)) salpaaja. Se todennékdisesti estdd angiotensiini II:n kaikki AT;-reseptorin
valittdmat vaikutukset angiotensiini II:n alkuperédsta tai synteesireitista riippumatta. Angiotensiini 11
(AT)) -reseptoreiden selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini I -tasoja sekd
véhentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin irbesartaanilla yksinéén ei ole
merkitsevasti vaikutusta suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd ACE:td (kininaasi II), entsyymié,
joka saa aikaan angiotensiini II:n muodostusta ja myds hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi
metaboliiteiksi. Irbesartaani ei tarvitse vaikuttaakseen metabolista aktivaatiota.

Kliininen teho:

Hypertensio

Irbesartaani alentaa verenpainetta vaikuttamatta juuri lainkaan sydémen syketiheyteen. Verenpaine
alenee annosriippuvaisesti kerran pdivasséd annosteltuna ja ndyttdé tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran pdivéssd annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jilkeen) keskiméérin 8—13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemmaén
kuin lumelddke. Valmisteen verenpainetta alentava enimmaéisvaikutus saavutetaan 3—6 tunnissa
annostelusta ja verenpainetta alentava vaikutus sdilyy vahintdan 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua
verenpaineen lasku oli suositelluilla annoksilla 60—70% vastaavasta 3—6 tunnin kohdalla saavutetusta
diastolisesta ja systolisesta enimmadisvasteesta. 150 mg:n annos kerran péivéssd annettuna sai aikaan
samanlaisen 24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa péivéssi annettuna.

Karvean verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon kuluttua ja maksimivaikutus 4—
6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta alentavat vaikutukset séilyvit
pitkdaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jdlkeen verenpaine palautuu asteittain 1dht6tasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentavat vaikutukset ovat additiivisia.
Potilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksindén riittdvésti hallinnassa, pienen
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hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittdminen irbesartaaniin kerran péivissa laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3—6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumelddkkeeseen verrattuna.

Ika tai sukupuoli eivit vaikuta Karvean tehoon. Kuten muillakin reniini-angiotensiinijarjestelmééan
vaikuttavilla ladkkeilld mustaihoisilla verenpainepotilailla saavutetaan irbesartaanimonoterapialla
huomattavasti pienempi vaste. Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti pienen
hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. 12,5 mg piivissd), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1&hes sama kuin valkoihoisilla potilailla.

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

Pediatriset potilaat

Verenpaineen laskua tutkittiin 318 hypertensiivisen tai riskiryhméén kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6—16-vuotiaan lapsen ja nuoren ryhméssi 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 péittyessé primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP), oli alentunut lahtdarvoon verrattuna keskiméaérin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keskisuuri annos), 13,2 mmHg (suuri annos). Ndiden annosten valilld ei havaittu
merkitsevid 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 ryhméén
kahden viikon jakson ajaksi, ja timén jakson aikana lumeryhmén potilaiden istuen mitattu systolinen
verenpaine nousi 2,4 mmHg ja diastolinen verenpaine 2,0 mmHg, sen sijaan erisuuruisia
irbesartaaniannoksia saaneiden potilaiden systolisen verenpainearvon muutos oli +0,1 mmHg ja
diastolisen verenpainearvon muutos oli -0,3 mmHg (ks. kohta 4.2).

Hypertensio ja aikuistyypin diabetes, johon liittyy munuaistauti

IDNT-tutkimus (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) osoittaa, etté irbesartaani hidastaa
munuaistaudin etenemisté potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selvé proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmalld tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Karvea-valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkdaikaisen (keskiarvo 2,6 vuotta)
Karvea-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 Karvea-valmistetta 75 mg:sta
ylldpitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg tai lumevalmistetta sietokyvyn mukaan. Kaikissa
hoitoryhmissé potilaat saivat yleensd 2—4 verenpainelddkettd (esim. diureetteja, beetasalpaajia,
alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine < 135/85 mmHg saavutettiin tai systolinen verenpaine laski

10 mmHg ldhtéarvon ollessa > 160 mmHg. Tdmin tavoiteverenpaineen saavutti 60 % lumeryhmén
potilaista ja 76 % irbesartaaniryhmén ja 78 % amlodipiiniryhmén potilaista. Irbesartaani pienensi
merkitsevasti suhteellista riskid primaarisen yhdistetyn padtemuuttujan (seerumin kreatiniiniarvon
kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus) osalta. Noin 33 %
irbesartaaniryhmén potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen padtemuuttujan, kun vastaava
luku lumeryhmaéssé oli 39 % ja amlodipiiniryhmaéssé 41 % [suhteellinen riski pieneni 20 % lumeeseen
verrattuna (p = 0,024) ja 23 % amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun primaarisen yhdistetyn
paitemuuttujan yksittéisid komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu vaikutuksia
kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vihenemisessi havaittiin
positiivinen suuntaus ja seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen vaheni merkitsevasti.

Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissd sukupuolen, rodun, ién, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtdarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispotilaiden ja
mustaihoisten potilaiden alaryhmissé, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 32 % (naiset) ja
26 % (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyoty ei tullut selvisti esiin, joskaan luottamusvilit eivét
sulje sitd pois. Sekundaarisessa paidtemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei-fataalit
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhmén vililld koko populaatiossa,
mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien lisdéintymisté ja miespotilailla ei-fataalien
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sydaninfarktien vdhenemisté irbesartaaniryhméssa lumeryhmééan verrattuna. Irbesartaania saaneilla
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydaninfarktien ja aivohalvausten lisddntymistd verrattuna
amlodipiiniryhméén, mutta sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatoiminta véheni koko
tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitystd niille naispotilailla tehdyille havainnoille ei kuitenkaan
ole Ioydetty.

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, ettd irbesartaani 300 mg hidastaa selvdn 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 miehilld ja

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksessa tarkasteltiin pitkdaikaisen (2 vuotta) Karvea-hoidon vaikutuksia
tilan etenemiseen kliiniseksi (tai selviksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus virtsaan (UAER)
> 300 mg/vrk ja véhintddn 30 %:n nousu UAER-arvossa ldht6tasoon verrattuna). Verenpaineen
tavoitetasoksi asetettiin < 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi hoitoon lisdttiin
tarvittaessa muita verenpaineldikkeitd (ei kuitenkaan ACE:n estéjid, angiotensiini II -reseptorin
salapaajia eikd dihydropyridiini-kalsiuminestjié). Sama verenpainetaso saavutettiin kaikissa
hoitoryhmissd, mutta 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmassa paatemuuttuja (selva
proteinuria) todettiin pienemmall osalla potilaista (5,2 %) kuin lumeryhmaissé (14,9 %) tai 150 mg:n
irbesartaaniannoksia saaneessa ryhméssa (9,7 %), miké osoittaa, ettd suurempi annos pienensi
suhteellista riskid 70 % lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Téhén liittyvéd 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
Karvea-annosta saaneessa ryhmissé (34 %) kuin lumeryhmassa (21 %).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jirjestelmi) 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 estdjén ja angiotensiini II -
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.

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

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetddn
ACE:n estdjdd tai angiotensiini I -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péitettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaéériisesti yleisempid aliskireeniryhméssa kuin lumeldidkeryhmaéssa ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmaéssé kuin lumelddkeryhméssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
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Suun kautta annosteltu irbesartaani imeytyy hyvin: tutkimusten mukaan absoluuttinen biologinen
hyd6tyosuus on noin 60—80 prosenttia. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta merkitsevésti irbesartaanin
biologiseen hyodtyosuuteen.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

4C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisédisen annostelun jilkeen 80-85% kiertivisti
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertavé padametaboliitti on
irbesartaaniglukuronidi (noin 6 %). In vitro-tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu
ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin

CYP3A4 vaikutuksen ollessa véhéinen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempad, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdmén ilmion 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 paivassa tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
péivéassé tapahtuvassa annostelussa. Yhdessé tutkimuksessa hypertensiivisilld naispotilailla havaittiin
jonkin verran korkeampia irbesartaanipitoisuuksia plasmassa. Irbesartaanin puoliintumisajassa ja
kumuloitumisessa ei ollut kuitenkaan eroja. Naispotilaiden annostuksen muuttaminen ei kuitenkaan
ole tarpeen. Irbesartaanin AUC ja Cpax -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkailla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18—40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevasti. Annostuksen muuttaminen idkkailld potilailla ei ole tarpeen.

Eliminaatio
Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat sekd sappi- ettd munuaisteitse. '*C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jélkeen noin 20 % erittyy virtsaan

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

Pediatriset potilaat

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

Munuaisten vajaatoiminta

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivdat muutu merkitsevasti munuaisten vajaatoiminta- tai
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta

25



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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Epédnormaalista systeemisestd tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kaytettdessa kliinisesti
relevantteja annoksia. Non-kliinisissé turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset

(> 250 mg/kg/vrk rotilla ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
parametrien viahenemisté (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 vihensivit munuaisperfuusiota. Irbesartaani aiheutti edelleen
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa (rotilla > 90 mg/kg/vrk, makakeilla

> 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aiheutuneen irbesartaanin farmakologisesta
vaikutuksesta. Annettaessa irbesartaania ihmisille terapeuttisina annoksina munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndyti 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, eivit vaikuttaneet naaras- ja
koirasrottien hedelmillisyyteen ja lisddntymiskykyyn merkitsevésti. Merkitsevad vaikutusta
keltarauhasten, implantoituneiden sikididen tai eldvien sikididen lukumaérédén ei todettu. Irbesartaani
ei vaikuttanut jalkeldisten eloonjddmiseen, kehitykseen eika lisddntymiseen. Radioaktiivisesti
merkittyd irbesartaania todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikitissd. Irbesartaani erittyy
imettivien rottien maitoon.

Irbesartaanilla tehdyissa eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevid toksisia vaikutuksia (lisdéntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tété ei esiintynyt enda
syntymén jilkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevasti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eiké kanilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Vesipitoinen kolloidinen piidioksidi
Esigelatinoitu maissitérkkelys
Poloksameeri 188

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4 Sailytys

Sailytad alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

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-ldpipainopakkauksissa.

Pahvikotelo, jossa on 56 x 1 tablettia yksittdispakattuina PVC/PVDC/alumiini-ldpipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/97/049/004-006

EU/1/97/049/011

EU/1/97/049/014

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 27. elokuuta 1997
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 27. elokuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

Karvea 300 mg tabletit.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Tabletit sisdltdavat 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 sydén ja toisella
puolella numero 2773.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Karvea on tarkoitettu aikuisten essentiaalisen hypertension hoitoon.

Se on myds tarkoitettu munuaistaudin hoitoon tyypin 2 diabetesta sairastaville hypertensiivisille
aikuispotilaille muun verenpaineladkityksen liséksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu normaali aloitus- ja ylldpitoannos on 150 mg kerran paivéssé, joko aterian yhteydessa tai
muulloin. Annettaessa Karvea-valmistetta 150 mg kerran pdivissa 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.

Potilailla, joiden verenpaine ei ole riittdvésti hallinnassa 150 mg:n Karvea-annoksella kerran péivéssi,
voidaan annosta nostaa 300 mg:aan, tai lisétd hoitoon muita verenpaineldikkeité (ks. kohdat 4.3, 4.4,
4.5 ja 5.1). Etenkin diureetin, kuten hydroklooritiatsidin, lisddmiselld Karvea-hoitoon on havaittu
olevan additiivinen vaikutus (ks. kohta 4.5).

Hypertensiivisille aikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella 150 mg kerran pdivissé, ja annostus nostetaan véhitellen 300 mg:aan kerran paivassa,
joka on suositeltu yllépitoannostus munuaistaudin hoidossa.

Karvea-valmisteen suotuisa munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta sairastavien

potilaiden hoidossa perustuu tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun
verenpaineldékityksen lisdnd tavoiteverenpaineen saavuttamiseksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
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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.

Liikkdidit

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

Pediatriset potilaat
Karvea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikiisten 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).

Karvea-valmisteen kiyttd samanaikaisesti aliskireenié siséltdvien 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 kiayttoon liittyvit varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmaisen annoksen
jalkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, vdhdsuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Téllaiset tilat tulee hoitaa ennen Karvea-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-aldosteronijarjestelmaan
vaikuttavilla ladkkeilld. Vaikka tdllaista ei ole dokumentoitu Karvea-hoidon yhteydessa,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien yhteydessa voidaan olettaa esiintyvin samanlaista vaikutusta.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Karvea-valmisteella munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kalium- ja kreatiniinitason saannollista
seurantaa. Karvean kiytosté ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrdnnéisen saaneilla potilailla.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistautia sairastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivét olleet yhtenevéiset kaikissa alaryhmissé pitkélle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaiden tutkimuksesta tehdyssé analyysissd. Varsinkaan
naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmissd vaikutus ei ollut yhté suotuisa (ks. kohta 5.1).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén (RAA-jarjestelmi) kaksoisesto: on olemassa nédyttod
siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kaytto
lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
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munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelmén kaksoisestoa ACE:n estdjien,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetéén tdysin valttdméattoména, sitd on annettava vain erikoisldékarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidé kéyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Hyperkalemia: kuten muita reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméén vaikuttavia laékkeitd
kéytettidessd, hyperkalemiaa saattaa ilmaantua Karvea-hoidon aikana, erityisesti jos potilaalla on
munuaisten vajaatoiminta, diabeettisen munuaistaudin aiheuttama selvé proteinuria ja/tai sydamen
vajaatoiminta. Riskiryhmaéén kuuluvien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syyté seurata tarkoin
(ks. kohta 4.5).

Hypoglykemia: Karvea saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin potilaille, joilla on diabetes. Jos
potilas kéyttda insuliinia tai diabeteslddkkeité, on harkittava asianmukaista veren glukoosipitoisuuden
seurantaa. Insuliinin tai diabetesldadkkeiden annosta on mahdollisesti muutettava tarvittaessa (ks.
kohta 4.5).

Litium: Karvea-valmisteen samanaikaista kayttod litiumin kanssa ei suositella (ks.kohta 4.5).
Aortta- ja mitraalildppédstenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden

kdyton yhteydessa yleensdkin, aortta- tai mitraalildppéstenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensé saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estévilld verenpaineléékkeilld. Tamén vuoksi Karvea-valmisteen
kayttod ei suositella tdssd tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat pééasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijarjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhin
jérjestelmdédn vaikuttavaan ACE:n estdjidhoitoon tai angiotensiini I -reseptorin salpaajahoitoon
liittynyt akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa
(ks. kohta 4.5). Kuten yleensdkin verenpainelddkkeitd kdytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi
johtaa sydéninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydénsairaus tai muu
iskeeminen sydén- tai verisuonitauti.

Samoin kuin ACE:n estdjit todenndkdisesti my0s irbesartaani ja muut angiotensiinin estdjit 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 kéyttoa ei pidi aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini II —reseptorin salpaajaa kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II —reseptorin salpaajien
kayttod pidetd viélttamattoméand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II —reseptorin salpaajien kéyttd
tulee lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Pediatriset potilaat: irbesartaania on tutkittu pediatrisissa populaatioissa 6—16-vuotiaiden ikdryhmaéssé,
mutta timénhetkiset tiedot eivét riitd tukemaan kéayton laajentamista lapsipotilaisiin, ennen kuin lisaa
tutkimustietoa saadaan (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).
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Apuaineet:
Karvea 300 mg tabletti sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pidé kayttaa téta
ladketta.

Karvea 300 mg tabletti sisdltdd natriumia. Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg)
per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estdjat: Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-
angiotensiini-aldosteronijdrjestelmin (RAA-jarjestelma) kaksoisestoon ACE:n estdjien,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan Iukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jérjestelmadn vaikuttavan aineen kdytt6on verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaliumlisi ja kaliumia sdéstiavit diureetit: muiden reniini-angiotensiinijarjestelmaén vaikuttavien
ladkkeiden kdytostd saatujen kokemusten perusteella kaliumia sdéstdvien diureettien, kaliumlisén,
kaliumia siséltdvén suolan korvikkeen tai muiden laékkeiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), samanaikainen kéyttd voi nostaa seerumin kaliumpitoisuutta, eika
se siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estdjien samanaikaisen kidyton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Tdllaista vaikutusta on toistaiseksi
havaittu erittdin harvoin irbesartaanin kdyton yhteydessd. Ndin ollen samanaikaista kayttoad ei
suositella (ks. kohta 4.4). Mikéli samanaikainen kdyttd on tarpeellista, suositellaan seerumin
litiumpitoisuuden huolellista seurantaa.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldikkeet: kun angiotensiini II -reseptorin salpaajia kdytetdin
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epdselektiiviset
tulehduskipuldikkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentya.

Kuten ACE:n estdjien kohdalla, angiotensiini II -reseptorin salpaajien samanaikainen kaytto
tulehduskipulddkkeiden 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 yhdistelméhoitoa tulee méérati varoen,
erityisesti idkkéilld potilailla. Potilaiden riittdvésti nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd méaardajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estdd OATP1B1:n toimintaa. Erddssa kliinisessa tutkimuksessa
ilmoitettiin, ettd irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) Cmax-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 néita kahta l4ddkettd annettiin
samanaikaisesti. Diabeteslddkityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti muutettava (ks.
kohta 4.4).

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu pddasiassa
CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain médrin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittdvia
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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 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

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

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisd4 sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasta riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden lddkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyttod pideta
vélttiméttoméana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys.

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

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikiolle tehtdvén munuaisten ja kallon ultradénitutkimus.

Imeviisikaisid, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys:

Koska Karvea-valmisteen kdytostd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Karvea-valmisteen
kayttod suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista ladkitystd, jonka turvallisuusprofiili imetyksen
aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetddn vastasyntynytté 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).

Hedelméllisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jélkeldisten hedelmaéllisyyteen 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 kéyttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kiytettdessd on otettava huomioon,
ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai visymysta.
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4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumelédkekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessi
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhmén (56,2 %) ja lumeldékeryhmén (56,5 %) vililla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttidneita potilaita oli vdhemman
irbesartaania saaneessa ryhmaéssé (3,3 %) kuin lumelddkeryhmaissi (4,5 %). Haittavaikutusten
esiintyvyys ei ollut riippuvainen annoksesta (suositellulla annosalueella), sukupuolesta, idsti, 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 lumeryhmaéssa.

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

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kéytint64 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 jirjestyksessa.

Irbesartaanin markkinoille tulon jdlkeen on ilmoitettu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia. Naméa
haittavaikutukset on saatu spontaaneista haittavaikutusilmoituksista.

Veri ja imukudos:

Tuntematon: anemia, trombosytopenia
Immuunijdrjestelmd:
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot, kuten angioedeema, ihottuma, nokkosihottuma

anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Tuntematon: hyperkalemia, hypoglykemia
Hermosto:

Yleiset: heitehuimaus, asentohuimaus*
Tuntematon: kiertohuimaus, paénsarky

Kuulo ja tasapainoelin:

Tuntematon: tinnitus
Melko harvinaiset:  takykardia
Verisuonisto:

Yleiset: ortostaattinen hypotensio™
Melko harvinaiset:  punoitus (erityisesti kasvojen ja kaulan alueen)
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Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina:

Melko harvinaiset:  yska

Ruoansulatuselimisto:

Yleiset: pahoinvointi/oksentelu
Melko harvinaiset:  ripuli, dyspepsia/narastys
Tuntematon: makuaistin hairiot

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset:  keltaisuus
Tuntematon: maksatulehdus, maksan toimintah&iriot

Tho ja ihonalainen kudos:

Tuntematon: leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleiset: tuki- ja litkuntaelimiston kipu*
Tuntematon: nivelsdrky, lihassérky (joissakin tapauksissa tdhén on liittynyt kohonnut
plasman kreatiinikinaasi), lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet:

Tuntematon: munuaisten toiminnan heikkeneminen, my0s munuaisten toiminnan pettiminen
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 ryhméssi ja
22 % lumeryhméssé. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selvé proteinuria, hyperkalemian
(> 5,5 mekv/1) esiintymistiheys oli 46,3 % irbesartaaniryhmaéssa ja 26,3 %
lumeryhméssa.

Yleiset: Irbesartaanihoitoa saaneilla potilailla todettiin yleisesti (1,7 %) merkitsevéa
plasman kreatiinikinaasiarvon nousua. Nadihin muutoksiin ei liittynyt tunnistettavia
kliinisid lihas- tai luusto-oireita yhdessidkéan tapauksessa.

Irbesartaania saaneista pitkille edennytté diabeettista munuaistautia sairastavista
verenpainepotilaista 1,7 prosentilla on todettu hemoglobiiniarvon lasku*, joka ei
ollut kliinisesti merkittava.
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Pediatriset potilaat:

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisilla, jotka saivat enintddn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivét
viitanneet valmisteen toksisuuteen. Yliannostus ilmenee todenndkdisimmin hypotensiona ja
takykardiana; yliannostuksen aiheuttamaa bradykardiaa saattaa myos esiintyd. Karvea -yliannostusta
varten ei ole saatavilla erityisié 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 II -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9C A04.

Vaikutusmekanismi: irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini II
-reseptorin (tyyppi AT)) salpaaja. Se todennékdisesti estdd angiotensiini II:n kaikki AT;-reseptorin
valittdmat vaikutukset angiotensiini II:n alkuperista tai synteesireitista riippumatta. Angiotensiini 11
(AT)) -reseptoreiden selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini II -tasoja seka
véhentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin irbesartaanilla yksinéén ei ole
merkitsevasti vaikutusta suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd ACE:ti (kininaasi II), entsyymié,
joka saa aikaan angiotensiini II:n muodostusta ja myds hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi
metaboliiteiksi. Irbesartaani ei tarvitse vaikuttaakseen metabolista aktivaatiota.

Kliininen teho:

Hypertensio

Irbesartaani alentaa verenpainetta vaikuttamatta juuri lainkaan sydamen syketiheyteen. Verenpaine
alenee annosriippuvaisesti kerran pdivésséd annosteltuna ja niyttdd tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran pdivéssé annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jalkeen) keskiméérin 8—13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemmaén
kuin lumeldike.

Valmisteen verenpainetta alentava enimmaéisvaikutus saavutetaan 3—6 tunnissa annostelusta ja
verenpainetta alentava vaikutus sdilyy vahintdén 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua verenpaineen lasku oli
suositelluilla annoksilla 60-70% vastaavasta 3—6 tunnin kohdalla saavutetusta diastolisesta ja
systolisesta enimmadisvasteesta. 150 mg:n annos kerran péivéssé annettuna sai aikaan samanlaisen
24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa paivissa annettuna.
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Karvean verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon kuluttua ja maksimivaikutus 4—
6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta alentavat vaikutukset sdilyvat
pitkdaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jdlkeen verenpaine palautuu asteittain ldhtStasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentavat vaikutukset ovat additiivisia.
Potilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksindén riittdvésti hallinnassa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittdminen irbesartaaniin kerran paivissi laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3—6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumelddkkeeseen verrattuna.

Ika tai sukupuoli eivét vaikuta Karvean tehoon. Kuten muillakin reniini-angiotensiinijarjestelmééan
vaikuttavilla lddkkeilld mustaihoisilla verenpainepotilailla saavutetaan irbesartaanimonoterapialla
huomattavasti pienempi vaste. Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti pienen
hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. 12,5 mg piivissd), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1&hes sama kuin valkoihoisilla potilailla.

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

Pediatriset potilaat

Verenpaineen laskua tutkittiin 318 hypertensiivisen tai riskiryhméén kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6—16-vuotiaan lapsen ja nuoren ryhméssé 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 péittyesséd primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP), oli alentunut 1dhtéarvoon verrattuna keskiméarin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keskisuuri annos), 13,2 mmHg (suuri annos). Ndiden annosten valilld ei havaittu
merkitsevad 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 lddkeainetta tai lumevalmistetta saavaan ryhméén
kahden viikon jakson ajaksi, ja tdmén jakson aikana lumeryhmén potilaiden istuen mitattu systolinen
verenpaine nousi 2,4 mmHg ja diastolinen verenpaine 2,0 mmHg, sen sijaan erisuuruisia
irbesartaaniannoksia saaneiden potilaiden systolisen verenpainearvon muutos oli +0,1 mmHg ja
diastolisen verenpainearvon muutos oli -0,3 mmHg (ks. kohta 4.2).

Hypertensio ja aikuistyypin diabetes, johon liittyy munuaistauti

IDNT-tutkimus (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) osoittaa, ettd irbesartaani hidastaa
munuaistaudin etenemisté potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selvé proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmailld tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Karvea-valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkdaikaisen (keskiarvo 2,6 vuotta)
Karvea-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 Karvea-valmistetta 75 mg:sta
yllapitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5—10 mg tai lumevalmistetta sietokyvyn mukaan. Kaikissa
hoitoryhmissé potilaat saivat yleensd 2—4 verenpainelddkettd (esim. diureetteja, beetasalpaajia,
alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine < 135/85 mmHg saavutettiin tai systolinen verenpaine laski

10 mmHg ldhtdarvon ollessa > 160 mmHg. Tdmén tavoiteverenpaineen saavutti 60 % lumeryhmén
potilaista ja 76 % irbesartaaniryhmén ja 78 % amlodipiiniryhmén potilaista. Irbesartaani pienensi
merkitsevisti suhteellista riskid primaarisen yhdistetyn padtemuuttujan (seerumin kreatiniiniarvon
kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus) osalta. Noin 33 %
irbesartaaniryhmén potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen padtemuuttujan, kun vastaava
luku lumeryhmaéssé oli 39 % ja amlodipiiniryhmésséd 41 % [suhteellinen riski pieneni 20 % lumeeseen
verrattuna (p = 0,024) ja 23 % amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun primaarisen yhdistetyn
padtemuuttujan yksittdisid komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu vaikutuksia
kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vihenemisessi havaittiin
positiivinen suuntaus ja seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen viaheni merkitsevésti.
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Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissd sukupuolen, rodun, idn, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtéarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispotilaiden ja
mustaihoisten potilaiden alaryhmissé, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 32 % (naiset) ja
26 % (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyoty ei tullut selvésti esiin, joskaan luottamusvilit eivét
sulje sitd pois. Sekundaarisessa padtemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei-fataalit
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhmén valilld koko populaatiossa,
mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien lisdéntymisté ja miespotilailla ei-fataalien
sydaninfarktien vdhenemisté irbesartaaniryhméssd lumeryhméan verrattuna. Irbesartaania saaneilla
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien ja aivohalvausten lisddntymistd verrattuna
amlodipiiniryhméén, mutta sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatoiminta véheni koko
tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitysti néille naispotilailla tehdyille havainnoille ei kuitenkaan
ole Ioydetty.

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, ettd irbesartaani 300 mg hidastaa selvin 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 miehilld ja

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksessa tarkasteltiin pitkdaikaisen (2 vuotta) Karvea-hoidon vaikutuksia
tilan etenemiseen kliiniseksi (tai selviksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus virtsaan (UAER)
> 300 mg/vrk ja vihintddn 30 %:n nousu UAER-arvossa ldht6tasoon verrattuna). Verenpaineen
tavoitetasoksi asetettiin < 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi hoitoon lisdttiin
tarvittaessa muita verenpainelaédkkeité (ei kuitenkaan ACE:n estijid, angiotensiini II -reseptorin
salpaajia eikd dihydropyridiini-kalsiuminestijid). Sama verenpainetaso saavutettiin kaikissa
hoitoryhmissd, mutta 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmaéssa paatemuuttuja (selva
proteinuria) todettiin pienemmalla osalla potilaista (5,2 %) kuin lumeryhmaissé (14,9 %) tai 150 mg:n
irbesartaaniannoksia saaneessa ryhméssa (9,7 %), miké osoittaa, ettd suurempi annos pienensi
suhteellista riskid 70 % lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Téhén liittyvéd 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
Karvea-annosta saaneessa ryhmissé (34 %) kuin lumeryhmassa (21 %).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jirjestelmi) 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 estdjén ja angiotensiini II -
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.

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

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kéyttdd ACE:n estdjié ja angiotensiini
IT -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetddn
ACE:n estdjda tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisddntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
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lukumaééraisesti yleisempid aliskireeniryhmassa kuin lumelddkeryhmaéssa ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmaéssé kuin lumelddkeryhméssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annosteltu irbesartaani imeytyy hyvin: tutkimusten mukaan absoluuttinen biologinen
hyo6tyosuus on noin 60—80 prosenttia. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta merkitsevasti irbesartaanin
biologiseen hyotyosuuteen.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisédisen annostelun jilkeen 80-85% kiertavisté
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 vdhiinen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10—600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempad, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdmén ilmion mekanismia ei tunneta. Irbesartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnissa oraalisesta annostelusta. Kokonaispuhdistuma on 157—-176 ml/min ja
munuaispuhdistuma on 3-3,5 ml/min. Irbesartaanin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on
11-15 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuus saavutetaan 3 pdivin kuluessa kerran pdivéssé tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
paivéssa 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 Cpax -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat iakkailla
potilailla (= 65 v) kuin nuorilla (18—40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevisti. Annostuksen muuttaminen idkkéilla potilailla ei ole tarpeen.

Eliminaatio
Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seké sappi- ettd munuaisteitse. *C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jilkeen 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 enintddn 150 mg:n vuorokausiannoksina
neljan viikon ajan. Naistd 23 lapsesta 21:n tietoja voitiin verrata aikuispotilaiden farmakokineettisiin
tietoihin (lapsista 12 oli yli 12-vuotiaita, yhdeksén oli 6-12-vuotiaita). Tulokset osoittivat, ettd Crmax.,
AUC- ja puhdistuma-arvot olivat vastaavat kuin aikuispotilailla, jotka saivat irbesartaania 150 mg:n
vuorokausiannoksina Véhdistd irbesartaanin kumuloitumista (18 %) plasmaan havaittiin kerran
vuorokaudessa annettujen toistuvien annosten jalkeen.
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Munuaisten vajaatoiminta

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivit muutu merkitsevésti munuaisten vajaatoiminta- tai
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivdat muutu merkitsevasti lievissa tai keskivaikeassa
kirroosissa.

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

Epédnormaalista systeemisesté tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kdytettdessa kliinisesti
relevantteja annoksia. Non-kliinisissé turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset

(= 250 mg/kg/vrk rotilla ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
parametrien vihenemisti (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittdin korkeat
irbesartaaniannokset (> 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia muutoksia (kuten interstitiaalinen
neftiitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, urean ja kreatiniinin pitoisuuksien kohoaminen
plasmassa) rottien ja makakien munuaisissa. Ndiden muutosten katsotaan aiheutuneen ladkkeen
hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vihensivit munuaisperfuusiota. Irbesartaani aiheutti edelleen
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa (rotilla > 90 mg/kg/vrk, makakeilla

> 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aiheutuneen irbesartaanin farmakologisesta
vaikutuksesta. Annettaessa irbesartaania ihmisille terapeuttisina annoksina munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndyti 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, eivit vaikuttaneet naaras- ja
koirasrottien hedelmaéllisyyteen ja lisddntymiskykyyn merkitsevésti. Merkitsevdd vaikutusta
keltarauhasten, implantoituneiden sikididen tai eldvien sikididen lukumairéén ei todettu. Irbesartaani
ei vaikuttanut jalkeldisten eloonjddmiseen, kehitykseen eika lisdédntymiseen. Radioaktiivisesti
merkittyd irbesartaania todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikidissa. Irbesartaani erittyy
imettivien rottien maitoon.

Irbesartaanilla tehdyissa eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevié toksisia vaikutuksia (lisdéntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan siki6on. Tét4 ei esiintynyt enda
syntymén jilkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevasti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eiké kanilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Vesipitoinen kolloidinen piidioksidi
Esigelatinoitu maissitarkkelys
Poloksameeri 188
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta 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-ldpipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 98 tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 x 1 tablettia yksittdispakattuina PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/97/049/007-009

EU/1/97/049/012

EU/1/97/049/015

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntédmisen paivamadra: 27. elokuuta 1997

Viimeisimmén uudistamisenpéivimaéri: 27. elokuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

Karvea 75 mg tabletti, kalvopaéllysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopadllysteinen tabletti siséltdd 75 mg irbesartaania.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 25,50 mg laktoosimonohydraattia / kalvopaillysteinen tabletti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaillysteinen.

Valkoinen tai vaalea, kaksoiskupera ja soikea tabletti, jossa on toisella puolella sydén ja toisella
puolella numero 2871.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Karvea on tarkoitettu aikuisten essentiaalisen hypertension hoitoon.

Se on myds tarkoitettu munuaistaudin hoitoon tyypin 2 diabetesta sairastaville hypertensiivisille
potilaille muun verenpainelddkityksen lisdksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu normaali aloitus- ja ylldpitoannos on 150 mg kerran paivéssé, joko aterian yhteydessa tai
muulloin. Annettaessa Karvea-valmistetta 150 mg kerran pdivissé 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.

Potilailla, joiden verenpaine ei ole riittdvésti hallinnassa 150 mg:n Karvea-annoksella kerran péivéssi,
voidaan annosta nostaa 300 mg:aan, tai lisétd hoitoon muita verenpaineladkkeitd (ks. kohdat 4.3, 4.4,
4.5 ja 5.1). Etenkin diureetin, kuten hydroklooritiatsidin, lisddmiselld Karvea-hoitoon on havaittu
olevan additiivinen vaikutus (ks. kohta 4.5).

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

Karvea-valmisteen suotuisa munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta sairastavien

potilaiden hoidossa perustuu tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun
verenpainelddkityksen lisdné tavoiteverenpaineen saavuttamiseksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
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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.

Liikkdidit

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

Pediatriset potilaat
Karvea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikiisten 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).

Karvea-valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenié siséltavien 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 kiyttoon liittyviit varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmaisen annoksen
jélkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, véhédsuolaisen ruokavalion, ripulin tai

oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Téllaiset tilat tulee hoitaa ennen Karvea-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-aldosteronijarjestelmaan
vaikuttavilla ladkkeilld. Vaikka tillaista ei ole dokumentoitu Karvea-hoidon yhteydessa,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien yhteydessa voidaan olettaa esiintyvédn samanlaista vaikutusta.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Karvea-valmisteella munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kalium- ja kreatiniinitason saannollista
seurantaa. Karvean kdytostd ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirranndisen saaneilla potilailla.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistautia sairastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivét olleet yhtenevéiset kaikissa alaryhmissa pitkélle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaiden tutkimuksesta tehdyssa analyysissid. Varsinkaan
naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmissé vaikutus ei ollut yhtd suotuisa (ks. kohta 5.1).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelmé) kaksoisesto: on olemassa ndyttoa
siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kaytto
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lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelmén kaksoisestoa ACE:n estdjien,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn taysin valttimattomana, sitd on annettava vain erikoislddkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kéayttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Hyperkalemia: kuten muita reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméén vaikuttavia laékkeitd
kaytettdessd, hyperkalemiaa saattaa ilmaantua Karvea-hoidon aikana, erityisesti jos potilaalla on
munuaisten vajaatoiminta, diabeettisen munuaistaudin aiheuttama selvé proteinuria ja/tai syddmen
vajaatoiminta. Riskiryhméén kuuluvien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syyté seurata tarkoin
(ks. kohta 4.5).

Hypoglykemia: Karvea saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin potilaille, joilla on diabetes. Jos
potilas kdyttdd insuliinia tai diabetesladkkeitd, on harkittava asianmukaista veren glukoosipitoisuuden
seurantaa. Insuliinin tai diabeteslddkkeiden annosta on mahdollisesti muutettava tarvittaessa (ks.
kohta 4.5).

Litium: Karvea-valmisteen samanaikaista kayttod litiumin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).
Aortta- ja mitraalildppédstenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden

kayton yhteydessé yleensdkin, aortta- tai mitraalilappastenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensé saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estdvilld verenpainelddkkeilld. Tdméan vuoksi Karvea-valmisteen
kayttoa ei suositella tissd tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat padasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijarjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhian
jarjestelmaén vaikuttavaan ACE:n estdjdhoitoon tai angiotensiini II-reseptorin salpaajahoitoon liittynyt
akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa (ks.
kohta 4.5). Kuten yleensékin verenpaineldédkkeitd kiytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi
johtaa sydéninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydénsairaus tai muu
iskeeminen sydén- tai verisuonitauti.

Samoin kuin ACE:n estéjét todennékdoisesti myds irbesartaani ja muut angiotensiinin estdjit 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 II -reseptorin salpaajien kayttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini II -reseptorin salpaajaa kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hidnen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineléékitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttod
pidetd vilttdimattoménd. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Pediatriset potilaat: irbesartaania on tutkittu pediatrisissa populaatioissa 6—16-vuotiaiden ikdryhmaéssé,
mutta tdménhetkiset tiedot eivit riitd tukemaan kéyton laajentamista lapsipotilaisiin, ennen kuin lisaa
tutkimustietoa saadaan (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).
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Apuaineet:
Karvea 75 mg kalvopéillysteinen tabletti siséltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen

perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei pidé kayttaa titd ladketta.

Karvea 75 mg kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd natriumia. Tama lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol
natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan ’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

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

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estdjét: Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-
angiotensiini-aldosteronijdrjestelméin (RAA-jarjestelma) kaksoisestoon ACE:n estdjien,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jdrjestelméén vaikuttavan aineen kdyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaliumlisi ja kaliumia sédstévét diureetit: muiden reniini-angiotensiinijérjestelméén vaikuttavien
ladkkeiden kdytostd saatujen kokemusten perusteella kaliumia sdéstdvien diureettien, kaliumlisén,
kaliumia sisdltdvéan suolan korvikkeen tai muiden ldadkkeiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), samanaikainen kdyttd voi nostaa seerumin kaliumpitoisuutta, eika
se siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estdjien samanaikaisen kidytén on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Téllaista vaikutusta on toistaiseksi
havaittu erittdin harvoin irbesartaanin kdyton yhteydessa. Ndin ollen samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. 4.4). Mikali samanaikainen kdytto on tarpeellista, suositellaan seerumin
littumpitoisuuden huolellista seurantaa.

Repaglinidi: irbesartaani voi estdd OATP1B1:n toimintaa. Erddssd kliinisessé tutkimuksessa
ilmoitettiin, ettd irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) Cnax-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 1ddkettd annettiin
samanaikaisesti. Diabetesldékityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti muutettava (ks.
kohta 4.4).

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet: kun angiotensiini II -reseptorin salpaajia kdytetdan
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epéselektiiviset
tulehduskipuldidkkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentya.

Kuten ACE:n estdjien kohdalla, angiotensiini II -reseptorin salpaajien samanaikainen kaytto
tulehduskipulddkkeiden 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 yhdistelméhoitoa tulee méérati varoen,
erityisesti idkkdilld potilailla. Potilaiden riittdvéstd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd méaardajoin hoidon aikana.

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu piédasiassa
CYP2(C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain médrin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittdvia
farmakokineettisié tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
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samanaikaisesti CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9-entsyymia
indusoivien lddkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdytt6d ensimmaisen 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, ettéd altistuminen ACE:n estéjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana lisd4 sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvésta riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden lddkkeiden kiyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajaa kéyttdvd nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyttod pideta
valttdmattoméand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys.

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

Jos sikio on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvén munuaisten ja kallon ultradénitutkimus.

Imeviisikaisid, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys:

Koska Karvea-valmisteen kdytostd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Karvea-valmisteen
kayttod suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista ldékitysté, jonka turvallisuusprofiili imetyksen
aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetddn vastasyntynytté lasta tai keskosta.

Ei tiedeté, erittyvitko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

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

Hedelméllisyys:

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

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

eikd koneiden kéyttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kiytettdessd on otettava huomioon,
ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai visymysta.
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4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumelédkekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessi
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhmén (56,2 %) ja lumeldékeryhmén (56,5 %) vililla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttdneita potilaita oli vihemmaén
irbesartaania saaneessa ryhmaéssé (3,3 %) kuin lumelddkeryhmaissi (4,5 %). Haittavaikutusten
esiintyvyys ei ollut riippuvainen annoksesta (suositellulla annosalueella), sukupuolesta, idsti, 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 lumeryhmaéssa.

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

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kaytintoa 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 jirjestyksessa.

Irbesartaanin markkinoille tulon jidlkeen on ilmoitettu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia. Naméa
haittavaikutukset on saatu spontaaneista haittavaikutusilmoituksista.

Veri ja imukudos:

Tuntematon: anemia, trombosytopenia
Immuunijdrjestelmd:
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot, kuten angioedeema, ihottuma, nokkosihottuma

anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Tuntematon: hyperkalemia, hypoglykemia
Hermosto:

Yleiset: heitehuimaus, asentohuimaus*
Tuntematon: kiertohuimaus, paénsarky

Kuulo ja tasapainoelin:

Tuntematon: tinnitus
Melko harvinaiset:  takykardia
Verisuonisto:

Yleiset: ortostaattinen hypotensio™
Melko harvinaiset:  punoitus (erityisesti kasvojen ja kaulan alueen)
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Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina:

Melko harvinaiset:  yska

Ruoansulatuselimisto:

Yleiset: pahoinvointi/oksentelu
Melko harvinaiset:  ripuli, dyspepsia/narastys
Tuntematon: makuaistin hairiot

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset:  keltaisuus
Tuntematon: maksatulehdus, maksan toimintahairiot

Tho ja ihonalainen kudos:

Tuntematon: leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleiset: tuki- ja litkuntaelimiston kipu*
Tuntematon: nivelsdrky, lihassérky (joissakin tapauksissa tdhén on liittynyt kohonnut
plasman kreatiinikinaasi), lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet:

Tuntematon: munuaisten toiminnan heikkeneminen, my0s munuaisten toiminnan pettiminen
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 ryhméssi ja
22 % lumeryhmaéssi. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selvé proteinuria, hyperkalemian
(> 5,5 mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3 % irbesartaaniryhmaéssa ja 26,3 %
lumeryhmassé.

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

Irbesartaania saaneista pitkille edennytté diabeettista munuaistautia sairastavista
verenpainepotilaista 1,7 prosentilla on todettu hemoglobiiniarvon lasku*, joka ei
ollut kliinisesti merkittéva.
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Pediatriset potilaat:

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

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisilla, jotka saivat enintddn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivét
viitanneet valmisteen toksisuuteen. Yliannostus ilmenee todenndkdisimmin hypotensiona ja
takykardiana; yliannostuksen aiheuttamaa bradykardiaa saattaa my0s esiintyd. Karvea-yliannostusta
varten ei ole saatavilla erityisié 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 II -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9C A04.

Vaikutusmekanismi: irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen

angiotensiini [I-reseptorin (tyyppi AT:) salpaaja. Se todenndkoisesti estdd angiotensiini II:n kaikki
AT -reseptorin vilittdmat vaikutukset angiotensiini II:n alkuperasti tai synteesireitistd riippumatta.
Angiotensiini II (AT;) -reseptoreiden selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja
angiotensiini II -tasoja seké vdhentéd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin
irbesartaanilla yksinddn ei ole merkitsevisti vaikutusta suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd
ACE:td (kininaasi II), entsyymid, joka saa aikaan angiotensiini II:n muodostusta ja myds hajottaa
bradykiniinin inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Irbesartaani ei tarvitse vaikuttaakseen metabolista
aktivaatiota.

Kliininen teho:

Hypertensio

Irbesartaani alentaa verenpainetta vaikuttamatta juuri lainkaan sydédmen syketiheyteen. Verenpaine
alenee annosriippuvaisesti kerran pdivasséd annosteltuna ja niyttdd tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran pdivéssd annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jalkeen) keskiméérin 8—13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemmén
kuin lumelééke.

Valmisteen verenpainetta alentava enimmaéisvaikutus saavutetaan 3—6 tunnissa annostelusta ja
verenpainetta alentava vaikutus sdilyy vahintdén 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua verenpaineen lasku oli
suositelluilla annoksilla 60-70% vastaavasta 3—6 tunnin kohdalla saavutetusta diastolisesta ja
systolisesta enimmadisvasteesta. 150 mg:n annos kerran pdivissi annettuna sai aikaan samanlaisen
24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa péivéissd annettuna.
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Karvean verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon kuluttua ja maksimivaikutus 4—
6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta alentavat vaikutukset séilyvit
pitkdaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jdlkeen verenpaine palautuu asteittain ldhtStasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentavat vaikutukset ovat additiivisia.
Potilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksindén riittdvésti hallinnassa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittdminen irbesartaaniin kerran paivassi laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3—6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumelddkkeeseen verrattuna.

Ika tai sukupuoli eivét vaikuta Karvean tehoon. Kuten muillakin reniini-angiotensiinijarjestelmééan
vaikuttavilla ladkkeilld mustaihoisilla verenpainepotilailla saavutetaan irbesartaanimonoterapialla
huomattavasti pienempi vaste. Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti pienen
hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. 12,5 mg péivéssd), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1&hes sama kuin valkoihoisilla potilailla.

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

Pediatriset potilaat:

Verenpaineen laskua tutkittiin 318 hypertensiivisen tai riskiryhméén kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6—16-vuotiaan lapsen ja nuoren ryhméssa 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 pééittyesséd primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP), oli alentunut lahtdarvoon verrattuna keskiméaarin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keskisuuri annos), 13,2 mmHg (suuri annos). Ndiden annosten valilld ei havaittu
merkitsevad 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). Myohemmin
potilaat satunnaistettiin uudelleen joko vaikuttavaa ladkeainetta tai lumevalmistetta saavaan ryhméén
kahden viikon jakson ajaksi, ja timén jakson aikana lumeryhmén potilaiden istuen mitattu systolinen
verenpaine nousi 2,4 mmHg ja diastolinen verenpaine 2,0 mmHg, sen sijaan erisuuruisia
irbesartaaniannoksia saaneiden potilaiden systolisen verenpainearvon muutos oli +0,1 mmHg ja
diastolisen verenpainearvon muutos oli -0,3 mmHg (ks. kohta 4.2).

Hypertensio ja aikuistyypin diabetes, johon liittyy munuaistauti

IDNT-tutkimus (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) osoittaa, etté irbesartaani hidastaa
munuaistaudin etenemisté potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selvé proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmalld tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Karvea-valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkdaikaisen (keskiarvo 2,6 vuotta)
Karvea-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 Karvea-valmistetta 75 mg:sta
ylldpitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg tai lumevalmistetta sietokyvyn mukaan. Kaikissa
hoitoryhmissa potilaat saivat yleensid 2—4 verenpainelddkettd (esim. diureetteja, beetasalpaajia,
alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine < 135/85 mmHg saavutettiin tai systolinen verenpaine laski

10 mmHg ldhtéarvon ollessa > 160 mmHg. Tédmin tavoiteverenpaineen saavutti 60 % lumeryhmaén
potilaista ja 76 % irbesartaaniryhmén ja 78 % amlodipiiniryhmén potilaista. Irbesartaani pienensi
merkitsevasti suhteellista riskid primaarisen yhdistetyn padtemuuttujan (seerumin kreatiniiniarvon
kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus) osalta. Noin 33 %
irbesartaaniryhmén potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen padtemuuttujan, kun vastaava
luku lumeryhméssé oli 39 % ja amlodipiiniryhmaéssé 41 % [suhteellinen riski pieneni 20 % lumeeseen
verrattuna (p = 0,024) ja 23 % amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun primaarisen yhdistetyn
paitemuuttujan yksittdisid komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu vaikutuksia
kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vihenemisessi havaittiin
positiivinen suuntaus ja seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen vaheni merkitsevasti.
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Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissd sukupuolen, rodun, idn, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtéarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispotilaiden ja
mustaihoisten potilaiden alaryhmissé, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 32 % (naiset) ja
26 % (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyoty ei tullut selvésti esiin, joskaan luottamusvilit eivét
sulje sitd pois. Sekundaarisessa padtemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei-fataalit
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhmén vililld koko populaatiossa,
mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien lisdéntymisté ja miespotilailla ei-fataalien
sydaninfarktien vdhenemisté irbesartaaniryhméssa lumeryhmééan verrattuna. Irbesartaania saaneilla
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien ja aivohalvausten lisddntymistd verrattuna
amlodipiiniryhméén, mutta sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatoiminta véheni koko
tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitysti niille naispotilailla tehdyille havainnoille ei kuitenkaan
ole Ioydetty.

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, ettd irbesartaani 300 mg hidastaa selvin 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 miehilld ja

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksessa tarkasteltiin pitkdaikaisen (2 vuotta) Karvea-hoidon vaikutuksia
tilan etenemiseen kliiniseksi (tai selviksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus virtsaan (UAER)
> 300 mg/vrk ja vihintddn 30 %:n nousu UAER-arvossa ldht6tasoon verrattuna). Verenpaineen
tavoitetasoksi asetettiin < 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi hoitoon lisdttiin
tarvittaessa muita verenpainelaédkkeité (ei kuitenkaan ACE:n estijid, angiotensiini II -reseptorin
salpaajia eikd dihydropyridiini-kalsiuminestijid). Sama verenpainetaso saavutettiin kaikissa
hoitoryhmissd, mutta 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmaéssa paatemuuttuja (selva
proteinuria) todettiin pienemmall osalla potilaista (5,2 %) kuin lumeryhmassé (14,9 %) tai 150 mg:n
irbesartaaniannoksia saaneessa ryhméssd (9,7 %), miké osoittaa, ettd suurempi annos pienensi
suhteellista riskid 70 % lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Téhén liittyvéd 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
Karvea-annosta saaneessa ryhmissé (34 %) kuin lumeryhmassa (21 %).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jirjestelmi) 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 estdjén ja angiotensiini II -
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.

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

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetddn
ACE:n estdjdd tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paitettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaéariéisesti yleisempié aliskireeniryhmaéssa kuin lumeldékeryhmaéssé ja haittavaikutuksia seké
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vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssa kuin lumeldakeryhmassa.

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 véhéisesséd méérin verisoluihin.
Jakautumistilavuus on 53-93 litraa.

Biotransformaatio

4C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisédisen annostelun jilkeen 80-85% kiertivisté
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertiavé padametaboliitti on
irbesartaaniglukuronidi (noin 6 %). In vitro-tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu
ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin

CYP3A4 vaikutuksen ollessa véhéinen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempad, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdmén ilmion 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
paivéssa 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 Cpax -arvot olivat my0s jonkin verran korkeammat idkkailla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18—40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevisti. Annostuksen muuttaminen idkkéilla potilailla ei ole tarpeen.

Eliminaatio
Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat sekd sappi- ettd munuaisteitse. '*C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jilkeen noin 20 % erittyy virtsaan

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

Pediatriset potilaat

Irbesartaanin farmakokinetiikkaa arvioitiin 23 hypertensiivisen lapsen ryhméssd, kun irbesartaania
(2 mg/kg) annettiin kerran tai useita kertoja vuorokaudessa enintddn 150 mg:n vuorokausiannoksina
neljan viikon ajan. Naistd 23 lapsesta 21:n tietoja voitiin verrata aikuispotilaiden farmakokineettisiin
tietoihin (lapsista 12 oli yli 12-vuotiaita, yhdeksén oli 6—12-vuotiaita). Tulokset osoittivat, ettd Cpax.,
AUC- ja puhdistuma-arvot olivat vastaavat kuin aikuispotilailla, jotka saivat irbesartaania 150 mg:n
vuorokausiannoksina. Vihdistd irbesartaanin kumuloitumista (18 %) plasmaan havaittiin kerran
vuorokaudessa annettujen toistuvien annosten jalkeen.
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Munuaisten vajaatoiminta
Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivdat muutu merkitsevasti munuaisten vajaatoiminta- tai

hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissé.

Maksan vajaatoiminta
Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivdat muutu merkitsevasti lievissa tai keskivaikeassa

kirroosissa.
Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Epédnormaalista systeemisestd tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kdytettdessa kliinisesti
relevantteja annoksia. Non-kliinisissé turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset

(= 250 mg/kg/vrk rotilla ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
parametrien vihenemisti (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittiin 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 vihensivit munuaisperfuusiota. Irbesartaani aiheutti edelleen
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa (rotilla > 90 mg/kg/vrk, makakeilla

> 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aiheutuneen irbesartaanin farmakologisesta
vaikutuksesta. Annettaessa irbesartaania ihmisille terapeuttisina annoksina munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndyti 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, eivit vaikuttaneet naaras- ja
koirasrottien hedelmaéllisyyteen ja lisddntymiskykyyn merkitsevésti. Merkitsevid vaikutusta
keltarauhasten, implantoituneiden sikididen tai eldvien sikididen lukumiérédén ei todettu. Irbesartaani
ei vaikuttanut jlkeldisten eloonjdédmiseen, kehitykseen eiké lisdéntymiseen. Radioaktiivisesti
merkittyd irbesartaania todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikidissa. Irbesartaani erittyy
imettdvien rottien maitoon.

Irbesartaanilla tehdyissd eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevié toksisia vaikutuksia (lisdéntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tét4 ei esiintynyt endd
syntymén jilkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevésti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eiké kanilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
laktoosimonohydraatti
mikrokiteinen selluloosa
kroskarmelloosinatrium
hypromelloosi
piidioksidi
magnesiumstearaatti.
Kalvopaillyste:
laktoosimonohydraatti

hypromelloosi
titaanidioksidi
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makrogoli 3000
karnaubavaha.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytad alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pahvikotelo, jossa on 14 kalvopiillysteistd tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksessa.
Pahvikotelo, jossa on 28 kalvopaéllysteisti tablettia PVC/PVDC/alumiini-ldpipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 30 kalvopaéllysteisti tablettia PVC/PVDC/alumiini-ldpipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 kalvopaillysteisti tablettia PVC/PVDC/alumiini-ldpipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 84 kalvopééllysteisté tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 90 kalvopééllysteisté tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 98 kalvopéillysteisté tablettia PVC/PVDC/alumiini-ladpipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 x 1 kalvopaillysteista tablettia yksittdispakattuina PYC/PVDC/alumiini-
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/97/049/016-020

EU/1/97/049/031

EU/1/97/049/034

EU/1/97/049/037

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen padivamadra: 27. elokuuta 1997
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 27. elokuuta 2007
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston kotisivuilla http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Karvea 150 mg tabletti, kalvopaillysteinen.

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaillysteinen.

Valkoinen tai vaalea, kaksoiskupera ja soikea tabletti, jossa on toisella puolella sydén ja toisella
puolella numero 2872.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Karvea on tarkoitettu aikuisten essentiaalisen hypertension hoitoon.

Se on mydos tarkoitettu munuaistaudin hoitoon tyypin 2 diabetesta sairastaville hypertensiivisille
potilaille muun verenpaineldékityksen lisdksi (ks. kohdat 4.3,4.4,4.5ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu normaali aloitus- ja ylldpitoannos on 150 mg kerran paivéssé, joko aterian yhteydessa tai
muulloin. Annettaessa Karvea-valmistetta 150 mg kerran pdivissa 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.

Potilailla, joiden verenpaine ei ole riittdvésti hallinnassa 150 mg:n Karvea-annoksella kerran péivéssi,
voidaan annosta nostaa 300 mg:aan, tai lisétd hoitoon muita verenpainelddkkeité (ks. kohdat 4.3, 4.4,
4.5 ja 5.1). Etenkin diureetin, kuten hydroklooritiatsidin, lisddmiselld Karvea-hoitoon on havaittu
olevan additiivinen vaikutus (ks. kohta 4.5).

Hypertensiivisille aikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella 150 mg kerran pdivéssi, ja annostus nostetaan véhitellen 300 mg:aan kerran paivassa,
joka on suositeltu yllépitoannostus munuaistaudin hoidossa.

Karvea-valmisteen suotuisa munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta sairastavien

potilaiden hoidossa perustuu tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun
verenpaineldékityksen lisdnd tavoiteverenpaineen saavuttamiseksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
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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.

Liikkdidit

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

Pediatriset potilaat
Karvea-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikiisten 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).

Karvea-valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenié siséltavien 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 kiyttoon liittyviit varotoimet

Intravaskulaarisen volyymin vaje: oireista hypotensiota voi ilmetd etenkin ensimmaisen annoksen
jélkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, véhédsuolaisen ruokavalion, ripulin tai

oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Téllaiset tilat tulee hoitaa ennen Karvea-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-aldosteronijarjestelmaan
vaikuttavilla ladkkeilld. Vaikka tillaista ei ole dokumentoitu Karvea-hoidon yhteydessa,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien yhteydessa voidaan olettaa esiintyvédn samanlaista vaikutusta.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Karvea-valmisteella munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kalium- ja kreatiniinitason saannollista
seurantaa. Karvean kdytosta ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirranndisen saaneilla potilailla.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistautia sairastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivét olleet yhtenevéiset kaikissa alaryhmissa pitkélle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaiden tutkimuksesta tehdyssa analyysissid. Varsinkaan
naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmissé vaikutus ei ollut yhtd suotuisa (ks. kohta 5.1).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelméa) kaksoisesto: on olemassa ndyttoa
siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kaytto
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lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelmén kaksoisestoa ACE:n estdjien,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttiméattomana, sitd on annettava vain erikoisladkarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kédyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Hyperkalemia: kuten muita reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméén vaikuttavia ladkkeitd
kaytettdessd, hyperkalemiaa saattaa ilmaantua Karvea-hoidon aikana, erityisesti jos potilaalla on
munuaisten vajaatoiminta, diabeettisen munuaistaudin aiheuttama selvé proteinuria ja/tai syddmen
vajaatoiminta. Riskiryhméén kuuluvien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syyté seurata tarkoin
(ks. kohta 4.5).

Hypoglykemia: Karvea saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin potilaille, joilla on diabetes. Jos
potilas kdyttdd insuliinia tai diabetesladkkeitd, on harkittava asianmukaista veren glukoosipitoisuuden
seurantaa. Insuliinin tai diabeteslddkkeiden annosta on mahdollisesti muutettava tarvittaessa (ks.
kohta 4.5).

Litium: Karvea-valmisteen samanaikaista kayttod litiumin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).
Aortta- ja mitraalildppédstenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden

kayton yhteydessé yleensdkin, aortta- tai mitraalilappastenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensé saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estdvilld verenpainelddkkeilld. Tdméan vuoksi Karvea-valmisteen
kayttod ei suositella tissd tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat padasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijarjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhin
jarjestelmadn vaikuttavaan ACE:n estdjahoitoon tai angiotensiini II -reseptorin salpaajahoitoon
liittynyt akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa
(ks. kohta 4.5). Kuten yleensékin verenpaineldékkeitd kiytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi
johtaa sydéninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydénsairaus tai muu
iskeeminen sydén- tai verisuonitauti.

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

Raskaus: Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyttod ei pidé aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini II -reseptorin salpaajaa kéyttidvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hinen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineléékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéyttod
pidetd valttdiméattoméana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Pediatriset potilaat: irbesartaania on tutkittu pediatrisissa populaatioissa 6—16-vuotiaiden ikdryhmassa,
mutta timénhetkiset tiedot eivét riitd tukemaan kayton laajentamista lapsipotilaisiin, ennen kuin lisié
tutkimustietoa saadaan (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).
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Apuaineet:
Karvea 150 mg kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen

perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishéirio, ei pidd kéyttas tati laaketta.

Karvea 150 mg kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd natriumia. Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol
natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Diureetit ja muut verenpainelddkkeet: muut verenpainelddkkeet saattavat lisitd irbesartaanin
hypotensiivisid vaikutuksia. Kuitenkin Karvea-hoitoa on annettu turvallisesti muiden
verenpaineldédkkeiden, kuten beetasalpaajien, pitkévaikutteisten kalsiuminestéjien ja tiatsididiureettien,
kanssa. Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja hypotensioriskid
Karvea-hoidon alussa (ks. kohta 4.4).

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estdjét: Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-
angiotensiini-aldosteronijdrjestelméin (RAA-jarjestelma) kaksoisestoon ACE:n estdjien,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jdrjestelméén vaikuttavan aineen kdyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaliumlisi ja kaliumia sédstévét diureetit: muiden reniini-angiotensiinijérjestelméén vaikuttavien
ladkkeiden kdytostd saatujen kokemusten perusteella kaliumia sdéstdvien diureettien, kaliumlisén,
kaliumia sisdltdvan suolan korvikkeen tai muiden lddkkeiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), samanaikainen kdyttd voi nostaa seerumin kaliumpitoisuutta, eika
se siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estdjien samanaikaisen kidyton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Téllaista vaikutusta on toistaiseksi
havaittu erittdin harvoin irbesartaanin kdyton yhteydessa. Ndin ollen samanaikaista kdyttod ei
suositella (ks. 4.4). Mikali samanaikainen kdytto on tarpeellista, suositellaan seerumin
littumpitoisuuden huolellista seurantaa.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet: kun angiotensiini II -reseptorin salpaajia kdytetdan
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epéselektiiviset
tulehduskipuldidkkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentya.

Kuten ACE:n estdjien kohdalla, angiotensiini II -reseptorin salpaajien samanaikainen kaytto
tulehduskipulddkkeiden 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 yhdistelméhoitoa tulee méérati varoen,
erityisesti idkkéilld potilailla. Potilaiden riittdvésti nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd méaardajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estdd OATP1B1:n toimintaa. Erddssa kliinisessa tutkimuksessa
ilmoitettiin, ettd irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) Cmax-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 ndité kahta ladkettd annettiin
samanaikaisesti. Diabeteslddkityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti muutettava (ks.
kohta 4.4).

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu pddasiassa
CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain médrin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittdvia
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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  Fertiteetti, raskaus ja imetys

Raskaus:

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

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisd4 sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvésta riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden lddkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajaa kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyttod pideta
vélttdiméttomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys.

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

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikiolle tehtdvén munuaisten ja kallon ultradénitutkimus.

Imeviisikaisid, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys:

Koska Karvea-valmisteen kdytostd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei Karvea-valmisteen
kayttod suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista ladkitystd, jonka turvallisuusprofiili imetyksen
aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetddn vastasyntynytté lasta tai keskosta.

Ei tiedetd, erittyvatko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

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

Hedelméllisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jélkeldisten hedelmaéllisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmadiset merkit (ks. kohta 5.3).

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

eikd koneiden kéyttokykyyn. Ajoneuvoilla ajettaessa tai koneita kiytettdessd on otettava huomioon,
ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai visymysta.
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4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumelédkekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessi
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhmén (56,2 %) ja lumelddkeryhmén (56,5 %) vililla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeyttdneitd potilaita oli vdhemman
irbesartaania saaneessa ryhmaéssé (3,3 %) kuin lumelddkeryhmaissi (4,5 %). Haittavaikutusten
esiintyvyys ei ollut riippuvainen annoksesta (suositellulla annosalueella), sukupuolesta, idsti, 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 lumeryhmaéssa.

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

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on miaritelty seuraavaa kéytint64 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 jidlkeen on ilmoitettu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia. Namé
haittavaikutukset on saatu spontaaneista haittavaikutusilmoituksista.

Veri ja imukudos:

Tuntematon: anemia, trombosytopenia
Immuunijdrjestelmd:
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot, kuten angioedeema, ihottuma, nokkosihottuma

anafylaktinen reaktio, anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Tuntematon: hyperkalemia, hypoglykemia
Hermosto:

Yleiset: heitehuimaus, asentohuimaus*
Tuntematon: kiertohuimaus, paénsarky

Kuulo ja tasapainoelin:

Tuntematon: tinnitus
Melko harvinaiset:  takykardia
Verisuonisto:

Yleiset: ortostaattinen hypotensio™
Melko harvinaiset:  punoitus (erityisesti kasvojen ja kaulan alueen)
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Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina:

Melko harvinaiset:  yska

Ruoansulatuselimisto:

Yleiset: pahoinvointi/oksentelu
Melko harvinaiset:  ripuli, dyspepsia/narastys
Tuntematon: makuaistin hairiot

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset:  keltaisuus
Tuntematon: maksatulehdus, maksan toimintahairiot

Tho ja ihonalainen kudos:

Tuntematon: leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleiset: tuki- ja litkuntaelimiston kipu*
Tuntematon: nivelsdrky, lihassérky (joissakin tapauksissa tdhén on liittynyt kohonnut
plasman kreatiinikinaasi), lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet:

Tuntematon: munuaisten toiminnan heikkeneminen, my0s munuaisten toiminnan pettiminen
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 ryhméssi ja
22 % lumeryhmaéssi. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selvé proteinuria, hyperkalemian
(> 5,5 mekv/1) esiintymistiheys oli 46,3 % irbesartaaniryhmaéssa ja 26,3 %
lumeryhmassé.

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

Irbesartaania saaneista pitkille edennytté diabeettista munuaistautia sairastavista
verenpainepotilaista 1,7 prosentilla on todettu hemoglobiiniarvon lasku*, joka ei
ollut kliinisesti merkittava.
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Pediatriset potilaat:

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

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisilla, jotka saivat enintddn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivét
viitanneet valmisteen toksisuuteen. Yliannostus ilmenee todenndkdisimmin hypotensiona ja
takykardiana; yliannostuksen aiheuttamaa bradykardiaa saattaa my0s esiintyd. Karvea-yliannostusta
varten ei ole saatavilla erityisié 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 II -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9C A04.

Vaikutusmekanismi: irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen

angiotensiini [I-reseptorin (tyyppi AT:) salpaaja. Se todenndkoisesti estdd angiotensiini II:n kaikki
AT -reseptorin vilittdmat vaikutukset angiotensiini II:n alkuperasti tai synteesireitistd riippumatta.
Angiotensiini II (AT);) -reseptoreiden selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja
angiotensiini II -tasoja seké vdhentéd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin
irbesartaanilla yksinddn ei ole merkitsevisti vaikutusta suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd
ACE:td (kininaasi II), entsyymid, joka saa aikaan angiotensiini II:n muodostusta ja myds hajottaa
bradykiniinin inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Irbesartaani ei tarvitse vaikuttaakseen metabolista
aktivaatiota.

Kliininen teho:

Hypertensio

Irbesartaani alentaa verenpainetta vaikuttamatta juuri lainkaan sydédmen syketiheyteen. Verenpaine
alenee annosriippuvaisesti kerran pdivasséd annosteltuna ja niyttdd tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran pdivéssd annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jalkeen) keskiméérin 8—13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemmén
kuin lumelééke.

Valmisteen verenpainetta alentava enimmaéisvaikutus saavutetaan 3—6 tunnissa annostelusta ja
verenpainetta alentava vaikutus sdilyy vahintdén 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua verenpaineen lasku oli
suositelluilla annoksilla 60-70% vastaavasta 3—6 tunnin kohdalla saavutetusta diastolisesta ja
systolisesta enimmadisvasteesta. 150 mg:n annos kerran pdivissi annettuna sai aikaan samanlaisen
24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa péivéissd annettuna.

62


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

Karvean verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon kuluttua ja maksimivaikutus 4—
6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta alentavat vaikutukset séilyvit
pitkdaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jdlkeen verenpaine palautuu asteittain ldhtStasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentavat vaikutukset ovat additiivisia.

Potilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksindén riittdvésti hallinnassa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittdminen irbesartaaniin kerran paivissi laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3—6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumelddkkeeseen verrattuna.

Ika tai sukupuoli eivit vaikuta Karvean tehoon. Kuten muillakin reniini-angiotensiinijarjestelméén
vaikuttavilla ladkkeilld mustaihoisilla verenpainepotilailla saavutetaan irbesartaanimonoterapialla
huomattavasti pienempi vaste. Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti pienen
hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. 12,5 mg pdivéssi), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1&hes sama kuin valkoihoisilla potilailla.

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

Pediatriset potilaat:

Verenpaineen laskua tutkittiin 318 hypertensiivisen tai riskiryhmééan kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6—16-vuotiaan lapsen ja nuoren ryhméssé 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 pédttyessd primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP), oli alentunut lahtdarvoon verrattuna keskiméaarin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keskisuuri annos), 13,2 mmHg (suuri annos). Ndiden annosten vililld ei havaittu
merkitsevad 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). Myéhemmin
potilaat satunnaistettiin uudelleen joko vaikuttavaa lddkeainetta tai lumevalmistetta saavaan ryhméén
kahden viikon jakson ajaksi, ja timén jakson aikana lumeryhmén potilaiden istuen mitattu systolinen
verenpaine nousi 2,4 mmHg ja diastolinen verenpaine 2,0 mmHg, sen sijaan erisuuruisia
irbesartaaniannoksia saaneiden potilaiden systolisen verenpainearvon muutos oli +0,1 mmHg ja
diastolisen verenpainearvon muutos oli -0,3 mmHg (ks. kohta 4.2).

Hypertensio ja aikuistyypin diabetes, johon liittyy munuaistauti

IDNT-tutkimus (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) osoittaa, etté irbesartaani hidastaa
munuaistaudin etenemisté potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmailld tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Karvea-valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkdaikaisen (keskiarvo 2,6 vuotta)
Karvea-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 Karvea-valmistetta 75 mg:sta
yllapitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5—10 mg tai lumevalmistetta sietokyvyn mukaan. Kaikissa
hoitoryhmissa potilaat saivat yleensid 2—4 verenpainelddkettd (esim. diureetteja, beetasalpaajia,
alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine < 135/85 mmHg saavutettiin tai systolinen verenpaine laski

10 mmHg ldhtéarvon ollessa > 160 mmHg. Tédmin tavoiteverenpaineen saavutti 60 % lumeryhmén
potilaista ja 76 % irbesartaaniryhmén ja 78 % amlodipiiniryhmén potilaista. Irbesartaani pienensi
merkitsevisti suhteellista riskid primaarisen yhdistetyn padtemuuttujan (seerumin kreatiniiniarvon
kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus) osalta. Noin 33 %
irbesartaaniryhmén potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen padtemuuttujan, kun vastaava
luku lumeryhméssé oli 39 % ja amlodipiiniryhmaéssé 41 % [suhteellinen riski pieneni 20 % lumeeseen
verrattuna (p = 0,024) ja 23 % amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun primaarisen yhdistetyn
paitemuuttujan yksittéisid komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu vaikutuksia
kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vihenemisessé havaittiin
positiivinen suuntaus ja seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen viaheni merkitsevésti.
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Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissd sukupuolen, rodun, idn, diabeteksen keston, verenpaineen
lahtoarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispotilaiden ja
mustaihoisten potilaiden alaryhmissé, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 32 % (naiset) ja
26 % (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyoty ei tullut selvésti esiin, joskaan luottamusvilit eivét
sulje sitd pois. Sekundaarisessa padtemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei-fataalit
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhmaén viélilld koko populaatiossa,
mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien lisdéntymisté ja miespotilailla ei-fataalien
sydaninfarktien vahenemisté irbesartaaniryhméssid lumeryhmééan verrattuna. Irbesartaania saaneilla
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien ja aivohalvausten lisddntymisté verrattuna
amlodipiiniryhméén, mutta sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatoiminta véheni koko
tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitystd niille naispotilailla tehdyille havainnoille ei kuitenkaan
ole loydetty.

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

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksessa tarkasteltiin pitkdaikaisen (2 vuotta) Karvea-hoidon vaikutuksia
tilan etenemiseen kliiniseksi (tai selviksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus virtsaan (UAER)
> 300 mg/vrk ja vahintddn 30 %:n nousu UAER-arvossa ldht6tasoon verrattuna). Verenpaineen
tavoitetasoksi asetettiin < 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi hoitoon liséttiin
tarvittaessa muita verenpainelaédkkeité (ei kuitenkaan ACE:n estijid, angiotensiini II -reseptorin
salpaajia eikd dihydropyridiini-kalsiuminestijid). Sama verenpainetaso saavutettiin kaikissa
hoitoryhmissd, mutta 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmaéssa paiatemuuttuja (selva
proteinuria) todettiin pienemmalld osalla potilaista (5,2 %) kuin lumeryhméssi (14,9 %) tai 150 mg:n
irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmaéssé (9,7 %), miké osoittaa, ettd suurempi annos pienensi
suhteellista riskid 70 % lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Tdhén 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 yleisempéa 300 mg:n
Karvea-annosta saaneessa ryhmissé (34 %) kuin lumeryhmassa (21 %).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén (RAA-jirjestelmi) 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 estdjin ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

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

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

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kéyttdd ACE:n estdjié ja angiotensiini
II -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetddn
ACE:n estdjda tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
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lukumaééraisesti yleisempid aliskireeniryhmassa kuin lumelddkeryhmaéssa ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmaéssé kuin lumelddkeryhméssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annosteltu irbesartaani imeytyy hyvin: tutkimusten mukaan absoluuttinen biologinen
hyo6tyosuus on noin 60—80 prosenttia. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta merkitsevasti irbesartaanin
biologiseen hyotyosuuteen.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisédisen annostelun jilkeen 80-85% kiertavisté
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 vdhiinen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10—-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempaé, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdmén ilmion mekanismia ei tunneta. Irbesartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnissa oraalisesta annostelusta. Kokonaispuhdistuma on 157—176 ml/min ja
munuaispuhdistuma on 3-3,5 ml/min. Irbesartaanin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on
11-15 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuus saavutetaan 3 pdivin kuluessa kerran paivéssé tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
paivissa 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 Cpax -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat iakkailla
potilailla (= 65 v) kuin nuorilla (18—40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevisti. Annostuksen muuttaminen idkkéilla potilailla ei ole tarpeen.

Eliminaatio
Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seké sappi- ettd munuaisteitse. *C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jilkeen 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 enintddn 150 mg:n vuorokausiannoksina
neljan viikon ajan. Naistd 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. Véhéisté irbesartaanin kumuloitumista (18 %) plasmaan havaittiin kerran
vuorokaudessa annettujen toistuvien annosten jalkeen.
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Munuaisten vajaatoiminta

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivit muutu merkitsevésti munuaisten vajaatoiminta- tai
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Epédnormaalista systeemisesté tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kdytettdessa kliinisesti
relevantteja annoksia. Non-kliinisissé turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset

(= 250 mg/kg/vrk rotilla ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
parametrien vihenemisti (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittiin 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 vihensivit munuaisperfuusiota. Irbesartaani aiheutti edelleen
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa (rotilla > 90 mg/kg/vrk, makakeilla

> 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aiheutuneen irbesartaanin farmakologisesta
vaikutuksesta. Annettaessa irbesartaania ihmisille terapeuttisina annoksina munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndyti 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, eivit vaikuttaneet naaras- ja
koirasrottien hedelmaéllisyyteen ja lisddntymiskykyyn merkitsevisti. Merkitsevad vaikutusta
keltarauhasten, implantoituneiden sikididen tai eldvien sikididen lukumaéréén ei todettu. Irbesartaani
ei vaikuttanut jilkeldisten eloonjddmiseen, kehitykseen eiké lisdéntymiseen. Radioaktiivisesti
merkittyd irbesartaania todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikidissa. Irbesartaani erittyy
imettévien rottien maitoon.

Irbesartaanilla tehdyissa eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevia toksisia vaikutuksia (lisdéntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tatd ei esiintynyt endd
syntymén jilkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevisti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eiké kanilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
laktoosimonohydraatti
mikrokiteinen selluloosa
kroskarmelloosinatrium
hypromelloosi
piidioksidi
magnesiumstearaatti.

Kalvopaillyste:
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laktoosimonohydraatti
hypromelloosi
titaanidioksidi
makrogoli 3000
karnaubavaha.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 30°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pahvikotelo, jossa on 14 kalvopiéllysteistd tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksessa.
Pahvikotelo, jossa on 28 kalvopaéllysteisti tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 30 kalvopééllysteisté tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 kalvopééllysteisté tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 84 kalvopéiillysteistd tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 90 kalvopéaéllysteisté tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 98 kalvopéillysteisté tablettia PVC/PVDC/alumiini-ldpipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 x 1 kalvopaillysteista tablettia yksittdispakattuina PVC/PVDC/alumiini-
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdimaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméton lddkevalmiste tai jite on hévitettédva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/97/049/021-025

EU/1/97/049/032

EU/1/97/049/035

EU/1/97/049/038

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontémisen pdivamadra: 27. elokuuta 1997
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 27. elokuuta 2007
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

Karvea 300 mg tabletti, kalvopaillysteinen.

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

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

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Karvea on tarkoitettu aikuisten essentiaalisen hypertension hoitoon.

Se on my0s tarkoitettu munuaistaudin hoitoon tyypin 2 diabetesta sairastaville hypertensiivisille
potilaille muun verenpainelaékityksen lisdksi (ks. kohdat 4.3,4.4,4.5ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu normaali aloitus- ja ylldpitoannos on 150 mg kerran paivéssé, joko aterian yhteydessa tai
muulloin. Annettaessa Karvea-valmistetta 150 mg kerran pdivissa 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.

Potilailla, joiden verenpaine ei ole riittdvésti hallinnassa 150 mg:n Karvea-annoksella kerran péivéssa,
voidaan annosta nostaa 300 mg:aan, tai lisétd hoitoon muita verenpaineladkkeitd (ks. kohdat 4.3, 4.4,
4.5 ja 5.1). Etenkin diureetin, kuten hydroklooritiatsidin, lisddmiselld Karvea-hoitoon on havaittu
olevan additiivinen vaikutus (ks. kohta 4.5).

Hypertensiivisille aikuistyypin diabetesta sairastaville potilaille irbesartaanihoito aloitetaan
annostuksella 150 mg kerran pdivissé, ja annostus nostetaan vahitellen 300 mg:aan kerran paivassa,
joka on suositeltu ylldpitoannostus munuaistaudin hoidossa. Karvea-valmisteen suotuisa
munuaisvaikutus hypertensiivisten aikuistyypin diabetesta sairastavien potilaiden hoidossa perustuu
tutkimuksiin, joissa irbesartaania annettiin tarvittaessa muun verenpaineldakityksen 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 pienempéé aloitusannosta (75 mg) (ks. kohta 4.4).
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Maksan vajaatoiminta

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

Léikkdidt

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

Pediatriset potilaat
Karvea-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).

Karvea-valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenié siséltavien 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 kiyttoon liittyviit varotoimet

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

Renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski on
lisdantynyt potilaalla, jolla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan
munuaisen valtimon ahtauma ja jota hoidetaan reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmééin
vaikuttavilla ladkkeilld. Vaikka tillaista ei ole dokumentoitu Karvea-hoidon yhteydessa,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien yhteydessa voidaan olettaa esiintyvédn samanlaista vaikutusta.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa Karvea-valmisteella munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kalium- ja kreatiniinitason saanndllista
seurantaa. Karvean kdytosta ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirranndisen saaneilla potilailla.

Hypertensiiviset aikuistyypin diabetesta ja munuaistautia sairastavat potilaat: irbesartaanin vaikutukset
munuais- ja kardiovaskulaarisiin tapahtumiin eivét olleet yhtenevéiset kaikissa alaryhmissa pitkélle
edennyttd munuaistautia sairastavien potilaiden tutkimuksesta tehdyssé analyysissi. Varsinkaan
naisten ja ei-valkoihoisten potilaiden ryhmissé vaikutus ei ollut yhta suotuisa (ks. kohta 5.1).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelmé) kaksoisesto: on olemassa ndyttoa
siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kaytto
lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelmén kaksoisestoa ACE:n estdjien,
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angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén tdysin valttdiméattoména, sitd on annettava vain erikoisldékérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kédyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Hyperkalemia: kuten muita reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaén vaikuttavia ladkkeitd
kéytettidessd, hyperkalemiaa saattaa ilmaantua Karvea-hoidon aikana, erityisesti jos potilaalla on
munuaisten vajaatoiminta, diabeettisen munuaistaudin aiheuttama selva proteinuria ja/tai syddmen
vajaatoiminta. Riskiryhméin kuuluvien potilaiden seerumin kaliumtasoa on syyté seurata tarkoin
(ks. kohta 4.5).

Hypoglykemia: Karvea saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin potilaille, joilla on diabetes. Jos
potilas kdyttdd insuliinia tai diabetesladkkeitd, on harkittava asianmukaista veren glukoosipitoisuuden
seurantaa. Insuliinin tai diabeteslddkkeiden annosta on mahdollisesti muutettava tarvittaessa (ks.
kohta 4.5).

Litium: Karvea-valmisteen samanaikaista kayttod litiumin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).
Aortta- ja mitraalildppéstenoosi, hypertrofisobstruktiivinen kardiomyopatia: kuten vasodilataattoreiden

kdyton yhteydessa yleensdkin, aortta- tai mitraalildppéstenoosia tai hypertrofisobstruktiivista
kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityisti varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensd saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estévilld verenpaineléékkeilld. Taémén vuoksi Karvea-valmisteen
kayttoa ei suositella tissd tapauksessa.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat pééasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmén aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhin
jarjestelmadn vaikuttavaan ACE:n estdjahoitoon tai angiotensiini II -reseptorin salpaajahoitoon
liittynyt akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa
(ks. kohta 4.5). Kuten yleensdkin verenpainelddkkeitd kdytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi
johtaa sydéninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydédnsairaus tai muu
iskeeminen sydén- tai verisuonitauti.

Samoin kuin ACE:n estéjét todennékdoisesti myos irbesartaani ja muut angiotensiinin estdjit 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 II -reseptorin salpaajien kayttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini II -reseptorin salpaajaa kéyttidvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hinen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttoa
pidetd valttdiméattoméana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

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

Apuaineet:
Karvea 300 mg kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen

perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei pidd kdyttaa tatd ladketta.
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Karvea 300 mg kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd natriumia. Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol
natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estdjét: Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmin (RAA-jérjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien,
angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan Iukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jérjestelmédn vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kaliumlisi ja kaliumia sdéstivit diureetit: muiden reniini-angiotensiinijarjestelmaén vaikuttavien
ladkkeiden kdytostéd saatujen kokemusten perusteella kaliumia sdéstdvien diureettien, kaliumlisén,
kaliumia siséltdvén suolan korvikkeen tai muiden laékkeiden, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuutta (esim. hepariini), samanaikainen kayttd 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 lititumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Tdllaista vaikutusta on toistaiseksi
havaittu erittdin harvoin irbesartaanin kéyton yhteydessé. Néin ollen samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. 4.4). Mikéli samanaikainen kaytto on tarpeellista, suositellaan seerumin
litiumpitoisuuden huolellista seurantaa.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldikkeet: kun angiotensiini II -reseptorin salpaajia kdytetdin
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epédselektiiviset
tulehduskipuldikkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentya.

Kuten ACE:n estdjien kohdalla, angiotensiini II -reseptorien salpaajien samanaikainen kaytto
tulehduskipulddkkeiden 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 yhdistelméhoitoa tulee méérati varoen,
erityisesti 1dkkéilld potilailla. Potilaiden riittdvésti nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten
toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd méérdajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estid OATP1B1:n toimintaa. Erddssé kliinisessd tutkimuksessa
ilmoitettiin, ettd irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) Cmax-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 1ddkettd annettiin
samanaikaisesti. Diabeteslddkityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti muutettava (ks.
kohta 4.4).

Lisitietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu piédasiassa
CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain médrin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittdvia
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.
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4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttdd ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II —reseptorin salpaajien kaytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisda sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasta riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajaa kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod pideté
viélttimattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys.

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

Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini I -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikiolle tehtdvéin munuaisten ja kallon ultradénitutkimus.

Imeviisikaisid, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys:

Koska Karvea-valmisteen kdytostd imetyksen aikana ei ole olemassa tictoa, ei Karvea-valmisteen
kayttod suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista ladkitystd, jonka turvallisuusprofiili imetyksen
aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetéén vastasyntynytté lasta tai keskosta.

Ei tiedetd, erittyvatko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet irbesartaanin tai sen
metaboliittien erittyvan rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Hedelmallisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jdlkeldisten hedelmallisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmadiset 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 kiytettdessd on otettava huomioon,
ettd hoidon aikana voi esiintyd huimausta tai visymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Hypertensiopotilaiden lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa ei haittavaikutusten esiintyvyydessi
kaiken kaikkiaan ollut eroa irbesartaaniryhmén (56,2 %) ja lumeldékeryhmén (56,5 %) vililla.
Kliinisten haittavaikutusten tai laboratorioarvojen takia hoitonsa keskeytténeité potilaita oli vihemmén
irbesartaania saaneessa ryhmassé (3,3 %) kuin lumelddkeryhmaéssa (4,5 %). Haittavaikutusten
esiintyvyys ei ollut riippuvainen annoksesta (suositellulla annosalueella), sukupuolesta, idsté, rodusta
tai hoidon kestosta.
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Diabetesta sairastaneista verenpainepotilaista, joilla oli mikroalbuminuria ja normaali
munuaistoiminta, 0,5 prosentilla esiintyi ortostaattista huimausta ja ortostaattista hypotensiota (melko
harvinaisia), mutta kuitenkin enemmaén kuin lumeryhméissa.

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

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kiytint6d 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 jarjestyksessé.

Irbesartaanin markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu lisdksi seuraavia haittavaikutuksia. Naméa
haittavaikutukset on saatu spontaaneista haittavaikutusilmoituksista.

Veri ja imukudos:

Tuntematon: anemia, trombosytopenia
Immuunijdrjestelmd:
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
Syddn:

Melko harvinaiset:  takykardia
Verisuonisto:

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

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina:

Melko harvinaiset:  yskéd

Ruoansulatuselimisto.

Yleiset: pahoinvointi/oksentelu
Melko harvinaiset:  ripuli, dyspepsia/nirastys
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Tuntematon: makuaistin héiriot

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset:  keltaisuus
Tuntematon: maksatulehdus, maksan toimintahairiot

Tho ja ihonalainen kudos:

Tuntematon: leukosytoklastinen vaskuliitti

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleiset: tuki- ja litkuntaelimiston kipu*
Tuntematon: nivelsarky, lihassarky (joissakin tapauksissa tdhdn on liittynyt kohonnut
plasman kreatiinikinaasi), lihaskouristukset

Munuaiset ja virtsatiet:

Tuntematon: munuaisten toiminnan heikkeneminen, my6s munuaisten toiminnan pettdminen
riskiryhmiin kuuluvilla potilailla (ks. kohta 4.4)

Sukupuolielimet ja rinnat:

Melko harvinaiset:  sukupuolitoimintojen hairiGt

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 ryhmaéssé ja
22 % lumeryhmaéssi. Diabetesta sairastaneilla verenpainepotilailla, joilla oli
krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selva proteinuria, hyperkalemian
(= 5,5 mekv/l) esiintymistiheys oli 46,3 % irbesartaaniryhmaissé ja 26,3 %
lumeryhmassé.

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

Irbesartaania saaneista pitkélle edennyttd 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: paansirky (7,9 %),
hypotensio (2,2 %), huimaus (1,9 %), yska (0,9 %). Tamin tutkimuksen 26 viikkoa kestidneessi
avoimessa vaiheessa yleisimmaét laboratorioarvojen muutokset olivat kreatiniiniarvon nousu (6,5 %) ja
kreatiinikinaasiarvon nousu 2 prosentilla hoitoa saaneista lapsista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemukset aikuisilla, jotka saivat enintddn 900 mg:n vuorokausiannoksia 8 viikon ajan, eivét
viitanneet valmisteen toksisuuteen. Yliannostus ilmenee todenndkdisimmin hypotensiona ja
takykardiana; yliannostuksen aiheuttamaa bradykardiaa saattaa my0s esiintyd. Karvea-yliannostusta
varten ei ole saatavilla erityisié 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 II -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9C A04.

Vaikutusmekanismi: irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen

angiotensiini [I-reseptorin (tyyppi AT:) salpaaja. Se todenndkoisesti estdd angiotensiini II:n kaikki
AT -reseptorin vilittdmat vaikutukset angiotensiini II:n alkuperasti tai synteesireitistd riippumatta.
Angiotensiini II (AT);) -reseptoreiden selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja
angiotensiini II -tasoja seké vdhentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin
irbesartaanilla yksinddn ei ole merkitsevisti vaikutusta suositelluilla annoksilla. Irbesartaani ei estd
ACE:td (kininaasi II), entsyymid, joka saa aikaan angiotensiini II:n muodostusta ja myds hajottaa
bradykiniinin inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Irbesartaani ei tarvitse vaikuttaakseen metabolista
aktivaatiota.

Kliininen teho:

Hypertensio

Irbesartaani alentaa verenpainetta vaikuttamatta juuri lainkaan sydémen syketiheyteen. Verenpaine
alenee annosriippuvaisesti kerran pdivésséd annosteltuna ja niyttdd tasoittuvan yli 300 mg:n annoksilla.
150-300 mg:n annokset kerran pdivéssd annettuna laskevat makuulla tai istuen mitattua verenpainetta
(esim. 24 tuntia annostuksen jalkeen) keskiméérin 8—13/5-8 mmHg (systolinen/diastolinen) enemmén
kuin lumelééke.

Valmisteen verenpainetta alentava enimmaéisvaikutus saavutetaan 3—6 tunnissa annostelusta ja
verenpainetta alentava vaikutus sdilyy vahintdén 24 tuntia. 24 tunnin kuluttua verenpaineen lasku oli
suositelluilla annoksilla 60—70% vastaavasta 3—6 tunnin kohdalla saavutetusta diastolisesta ja
systolisesta enimmadisvasteesta. 150 mg:n annos kerran pdivissi annettuna sai aikaan samanlaisen
24 tunnin vasteen kuin sama kokonaisannos kaksi kertaa péivéissd annettuna.

Karvean verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa 1-2 viikon kuluttua ja maksimivaikutus 4—
6 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Verenpainetta alentavat vaikutukset séilyvit
pitkdaikaishoidossa. Hoidon lopettamisen jélkeen verenpaine palautuu asteittain ldhtStasoon.
Rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu.

Irbesartaanin ja tiatsidityyppisten diureettien verenpainetta alentavat vaikutukset ovat additiivisia.
Potilailla, joilla verenpaine ei ole irbesartaanilla yksindén riittdvasti hallinnassa, pienen
hydroklooritiatsidiannoksen (12,5 mg) liittdminen irbesartaaniin kerran paivissa laskee verenpainetta
edelleen 7-10/3—6 mmHg (systolinen/diastolinen) lumeldédkkeeseen verrattuna.
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Ika tai sukupuoli eivit vaikuta Karvean tehoon. Kuten muillakin reniini-angiotensiinijirjestelmaan
vaikuttavilla ladkkeilld mustaihoisilla verenpainepotilailla saavutetaan irbesartaanimonoterapialla
huomattavasti pienempi vaste. Kun irbesartaania annetaan samanaikaisesti pienen
hydroklooritiatsidiannoksen kanssa (esim. 12,5 mg péivéssd), antihypertensiivinen vaste on
mustaihoisilla potilailla 1dhes sama kuin valkoihoisilla potilailla.

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

Pediatriset potilaat:

Verenpaineen laskua tutkittiin 318 hypertensiivisen tai riskiryhméén kuuluvan (diabetes, hypertensio
sukuanamneesissa) 6—16-vuotiaan lapsen ja nuoren ryhméssé 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 pééttyesséd primaarinen tehoa mittaava muuttuja, istuen mitattu systolinen
verenpaine (SeSBP), oli alentunut 1dhtéarvoon verrattuna keskiméarin 11,7 mmHg (pieni annos),

9,3 mmHg (keskisuuri annos), 13,2 mmHg (suuri annos). Ndiden annosten valilld ei havaittu
merkitsevad 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). Myohemmin
potilaat satunnaistettiin uudelleen joko vaikuttavaa ladkeainetta tai lumevalmistetta saavaan ryhméén
kahden viikon jakson ajaksi, ja tdmén jakson aikana lumeryhmén potilaiden istuen mitattu systolinen
verenpaine nousi 2,4 mmHg ja diastolinen verenpaine 2,0 mmHg, sen sijaan erisuuruisia
irbesartaaniannoksia saaneiden potilaiden systolisen verenpainearvon muutos oli +0,1 mmHg ja
diastolisen verenpainearvon muutos oli -0,3 mmHg (ks. kohta 4.2).

Hypertensio ja aikuistyypin diabetes, johon liittyy munuaistauti

IDNT-tutkimus (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) osoittaa, ettd irbesartaani hidastaa
munuaistaudin etenemisté potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta ja selvé proteinuria.
IDNT oli kontrolloitu kaksoissokkomenetelmailld tehty sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus, jossa
verrattiin Karvea-valmistetta, amlodipiinia ja lumevalmistetta. Pitkdaikaisen (keskiarvo 2,6 vuotta)
Karvea-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 Karvea-valmistetta 75 mg:sta
yllapitoannokseen 300 mg, amlodipiinia 2,5-10 mg tai lumevalmistetta sietokyvyn mukaan. Kaikissa
hoitoryhmissé potilaat saivat yleensd 2—4 verenpainelddkettd (esim. diureetteja, beetasalpaajia,
alfasalpaajia), jotta tavoiteverenpaine < 135/85 mmHg saavutettiin tai systolinen verenpaine laski

10 mmHg ldhtdarvon ollessa > 160 mmHg. Tdmén tavoiteverenpaineen saavutti 60 % lumeryhmén
potilaista ja 76 % irbesartaaniryhmén ja 78 % amlodipiiniryhmén potilaista. Irbesartaani pienensi
merkitsevésti suhteellista riskid primaarisen yhdistetyn padtemuuttujan (seerumin kreatiniiniarvon
kaksinkertaistuminen, terminaalivaiheinen munuaissairaus tai kokonaiskuolleisuus) osalta. Noin 33 %
irbesartaaniryhmén potilaista saavutti primaarisen yhdistetyn renaalisen padtemuuttujan, kun vastaava
luku lumeryhmaéssé oli 39 % ja amlodipiiniryhmésséd 41 % [suhteellinen riski pieneni 20 % lumeeseen
verrattuna (p = 0,024) ja 23 % amlodipiiniin verrattuna (p = 0,006)]. Kun primaarisen yhdistetyn
paitemuuttujan yksittdisid komponentteja analysoitiin erikseen, ei havaittu vaikutuksia
kokonaiskuolleisuuteen, mutta terminaalivaiheisen munuaissairauden vihenemisessi havaittiin
positiivinen suuntaus ja seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen viaheni merkitsevasti.

Hoitotehoa arvioitiin alaryhmissd sukupuolen, rodun, ién, diabeteksen keston, verenpaineen
léhtdarvon, seerumin kreatiniiniarvon ja albumiinin erittymisnopeuden suhteen. Naispotilaiden ja
mustaihoisten potilaiden alaryhmissé, joiden osuus koko tutkimuspopulaatiosta oli 32 % (naiset) ja
26 % (mustaihoiset), munuaisiin kohdistuva hyoty ei tullut selvisti esiin, joskaan luottamusvilit eivét
sulje sitd pois. Sekundaarisessa padtemuuttujassa (kuolemaan johtaneet tai ei-fataalit
kardiovaskulaariset tapahtumat) ei havaittu eroa kolmen tutkitun ryhmén vélilld koko populaatiossa,
mutta naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydéninfarktien lisdéntymisté ja miespotilailla ei-fataalien
sydéninfarktien vihenemisté irbesartaaniryhméssad lumeryhmiin verrattuna. Irbesartaania saaneilla
naispotilailla havaittiin ei-fataalien sydidninfarktien ja aivohalvausten lisdéntymistd verrattuna
amlodipiiniryhméén, mutta sairaalahoitoa vaativa syddmen vajaatoiminta véheni koko

77



tutkimuspopulaatiossa. Kunnollista selitystd niille naispotilailla tehdyille havainnoille ei kuitenkaan
ole Ioydetty.

IRMA 2 -tutkimus (Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2
Diabetes Mellitus) osoittaa, ettd irbesartaani 300 mg hidastaa selvdn 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 miehilld ja

< 1,1 mg/dl naisilla). Tutkimuksessa tarkasteltiin pitkdaikaisen (2 vuotta) Karvea-hoidon vaikutuksia
tilan etenemiseen kliiniseksi (tai selviksi) proteinuriaksi (albumiinin erittymisnopeus virtsaan (UAER)
> 300 mg/vrk ja véhintddn 30 %:n nousu UAER-arvossa ldht6tasoon verrattuna). Verenpaineen
tavoitetasoksi asetettiin < 135/85 mmHg. Verenpaineen tavoitetason saavuttamiseksi hoitoon lisdttiin
tarvittaessa muita verenpaineldakkeité (ei kuitenkaan ACE:n estdjid, angiotensiini II -reseptorin
salpaajia eikd dihydropyridiini-kalsiuminestijid). Sama verenpainetaso saavutettiin kaikissa
hoitoryhmissd, mutta 300 mg:n irbesartaaniannoksia saaneessa ryhmassa paatemuuttuja (selva
proteinuria) todettiin pienemmalld osalla potilaista (5,2 %) kuin lumeryhmassé (14,9 %) tai 150 mg:n
irbesartaaniannoksia saaneessa ryhméssa (9,7 %), miké osoittaa, ettd suurempi annos pienensi
suhteellista riskid 70 % lumeeseen verrattuna (p = 0,0004). Téhén 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
Karvea-annosta saaneessa ryhmissé (34 %) kuin lumeryhmassa (21 %).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jirjestelmi) 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 estdjén ja angiotensiini II -
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.

Némaé tutkimukset eivit osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myos 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 estiji ja angiotensiini
IT -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetddn
ACE:n estdjda tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaéariisesti yleisempié aliskireeniryhmaéssé kuin lumeldékeryhmaéssé ja haittavaikutuksia seké
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmaéssé kuin lumelddkeryhméssa.

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.
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Jakautuminen

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

Biotransformaatio

4C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisédisen annostelun jilkeen 80-85% kiertivisté
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertavé padametaboliitti on
irbesartaaniglukuronidi (noin 6 %). In vitro-tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu
ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin

CYP3A4 vaikutuksen ollessa véhéinen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10—-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempad, kun oraalinen annos ylitti 600 mg (kaksi kertaa
suositusannos); tdmén ilmion mekanismia ei tunneta. Irbesartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnissa oraalisesta annostelusta. Kokonaispuhdistuma on 157—-176 ml/min ja
munuaispuhdistuma on 3-3,5 ml/min. Irbesartaanin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on
11-15 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuus saavutetaan 3 pdivin kuluessa kerran paivéssé tapahtuvan
annostelun aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran
paivéssé 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 Cpax -arvot olivat my0s jonkin verran korkeammat idkkailla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18—40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevdsti. Annostuksen muuttaminen idkkéilld potilailla ei ole tarpeen.

Eliminaatio
Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat sekd sappi- ettd munuaisteitse. '*C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jilkeen noin 20 % erittyy virtsaan

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

Pediatriset potilaat

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

Munuaisten vajaatoiminta

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivit muutu merkitsevésti munuaisten vajaatoiminta- tai
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivit muutu merkitsevésti lievéssa tai keskivaikeassa
kirroosissa.
Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Epédnormaalista systeemisestd tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kaytettdessa kliinisesti
relevantteja annoksia. Non-kliinisissd turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset

(= 250 mg/kg/vrk rotilla ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punaisia verisoluja koskevien
parametrien viahenemisté (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 vidhensivit 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 ndyti 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, eivit vaikuttaneet naaras- ja
koirasrottien hedelméllisyyteen ja lisddntymiskykyyn merkitsevésti. Merkitsevad vaikutusta
keltarauhasten, implantoituneiden sikididen tai eldvien sikididen lukumaérédén ei todettu. Irbesartaani
ei vaikuttanut jilkeldisten eloonjdédmiseen, kehitykseen eiké lisdéntymiseen. Radioaktiivisesti
merkittyd irbesartaania todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikidissa. Irbesartaani erittyy
imettdvien rottien maitoon.

Irbesartaanilla tehdyissa eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevid toksisia vaikutuksia (lisdéntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. Tété ei esiintynyt enda
syntymén jilkeen. Kaneilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevésti maternaalista toksisuutta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eiké kanilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
laktoosimonohydraatti
mikrokiteinen selluloosa
kroskarmelloosinatrium
hypromelloosi
piidioksidi
magnesiumstearaatti.

Kalvopaillyste:
laktoosimonohydraatti
hypromelloosi
titaanidioksidi
makrogoli 3000
karnaubavaha.

6.2  Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 30°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pahvikotelo, jossa on 14 kalvopiéllysteistd tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksessa.
Pahvikotelo, jossa on 28 kalvopaéllysteistd tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 30 kalvopaéllysteisti tablettia PVC/PVDC/alumiini-ldpipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 kalvopaéllysteisti tablettia PVC/PVDC/alumiini-ldpipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 84 kalvopaillysteisti tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 90 kalvopééllysteistd tablettia PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 98 kalvopaillysteisti tablettia PVC/PVDC/alumiini-ldpipainopakkauksissa.
Pahvikotelo, jossa on 56 x 1 kalvopaillysteista tablettia yksittdispakattuina PYC/PVDC/alumiini-
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/97/049/026-030

EU/1/97/049/033

EU/1/97/049/036

EU/1/97/049/039

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamadra: 27. elokuuta 1997
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 27. elokuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston kotisivuilla http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II

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

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Ranska

Sanofi Winthrop Industrie

30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166

F-37071 Tours Cedex 2

Ranska

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 erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT TAI RAJOITUKSET

e Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téamin ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivaméériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavéssd

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissi, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

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

¢ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Karvea 75 mg tabletit
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd: irbesartaani 75 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd myds laktoosimonohydraattia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta 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

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/049/010 - 14 tablettia
EU/1/97/049/001 - 28 tablettia
EU/1/97/049/002 - 56 tablettia
EU/1/97/049/013 - 56 x 1 tablettia
EU/1/97/049/003 - 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Karvea 75 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen 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

Karvea 75 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

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

Karvea 150 mg tabletit
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd: irbesartaani 150 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd myds laktoosimonohydraattia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta 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

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/049/011 - 14 tablettia
EU/1/97/049/004 - 28 tablettia
EU/1/97/049/005 - 56 tablettia
EU/1/97/049/014 - 56 x 1 tablettia
EU/1/97/049/006 - 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Karvea 150 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen 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

Karvea 150 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. 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

Karvea 300 mg tabletit
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd: irbesartaani 300 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd myos laktoosimonohydraattia. Katso lisdtictoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Lue pakkausseloste ennen kayttoé.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta 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

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/049/012 - 14 tablettia
EU/1/97/049/007 - 28 tablettia
EU/1/97/049/008 - 56 tablettia
EU/1/97/049/015 - 56 x 1 tablettia
EU/1/97/049/009 - 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Karvea 300 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen 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

Karvea 300 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. 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

Karvea 75 mg tabletti, kalvopaillysteinen
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd: irbesartaani 75 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd myos laktoosimonohydraattia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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 kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

95



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/049/016 - 14 tablettia
EU/1/97/049/017 - 28 tablettia
EU/1/97/049/034 - 30 tablettia
EU/1/97/049/018 - 56 tablettia
EU/1/97/049/019 - 56 x 1 tablettia
EU/1/97/049/031 - 84 tablettia
EU/1/97/049/037 - 90 tablettia
EU/1/97/049/020 - 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Karvea 75 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Karvea 75 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

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

Ti

Ke

To

Pe

La

Su

30-56x1 -90 tablettia:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Karvea 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd: irbesartaani 150 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd myos laktoosimonohydraattia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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 kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

99



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/049/021 - 14 tablettia
EU/1/97/049/022 - 28 tablettia
EU/1/97/049/035 - 30 tablettia
EU/1/97/049/023 - 56 tablettia
EU/1/97/049/024 - 56 x 1 tablettia
EU/1/97/049/032 - 84 tablettia
EU/1/97/049/038 - 90 tablettia
EU/1/97/049/025 - 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Karvea 150 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Karvea 150 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

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

Ti

Ke

To

Pe

La

Su

30-56x1 -90 tablettia:

102



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Karvea 300 mg tabletti, kalvopaallysteinen
irbesartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd: irbesartaani 300 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd myos laktoosimonohydraattia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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 kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/049/026 - 14 tablettia
EU/1/97/049/027 - 28 tablettia
EU/1/97/049/036 - 30 tablettia
EU/1/97/049/028 - 56 tablettia
EU/1/97/049/029 - 56 x 1 tablettia
EU/1/97/049/033 - 84 tablettia
EU/1/97/049/039 - 90 tablettia
EU/1/97/049/030 - 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Karvea 300 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Karvea 300 mg tabletit
irbesartaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

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

Ti

Ke

To

Pe

La

Su

30-56x1 -90 tablettia:
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Karvea 75 mg tabletit
irbesartaani

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisiltii
sinulle tirkeiti tietoja.

. Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

" Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama lddke on madritty vain sinulle eiki sité tule antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Karvea on ja mihin sitd kiytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Karvea-valmistetta
Miten Karvea otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Karvea-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN o

1. Miti Karvea on ja mihin siti kiytetain

Karvea kuuluu angiotensiini II -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini I on elimiston oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Télloin verenpaine kohoaa.
Karvea estdd angiotensiini II:n sitoutumisen néihin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee. Karvea hidastaa munuaistoiminnan heikkenemisté potilailla, joilla on korkea
verenpaine ja aikuistyypin diabetes (sokeritauti).

Karvea-valmistetta kéytetddn 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. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Karvea-valmistetta

Ali kiiytid Karvea-valmistetta

. jos olet allerginen irbesartaanille tai timén ld4kkeen jollekin muulle aineelle (luelteltu
kohdassa 6)

= jos olet vahintdén kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttdd Karvea-valmisteen kayttdmisté, ks. kohta Raskaus)

= jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta
alentavalla 14dkkeelld, joka siséltda aliskireenié.

Varoitukset ja varotoimet

. Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat Karvea-valmistetta, jos jokin seuraavista koskee
sinua:jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia
= jos sinulla on munuaisvaivoja

= jos sinulla on sydénvaivoja

= jos Karvea on méérétty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden hoitoon. Téllin
voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren kaliumarvoja
heikentyneen munuaistominnan yhteydessa
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= jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nélén 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 mitd tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kéytetyistd ladkkeista:
o ACE:n estdji (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili), erityisesti, jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
o aliskireeni.
Lagkarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) méarén sdéannollisesti.

Katso my®s kohdassa "Ali kiytid Karvea-valmistetta” olevat tiedot.

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Karvea-valmistetta ei
suositella kaytettdviaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kdyttda jos olet vahintddn kolmannella
kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetdén tissé
vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Lapset ja nuoret
Taté ladkevalmistetta ei saa kayttda lapsille eiké nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole vield
tdysin varmistettu.

Muut liikevalmisteet ja Karvea
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kdyttanyt tai saatat
kéayttdd muita ladkkeita.

Lagkdarisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttdva muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estdjai tai aliskireenid (katso my0s tiedot kohdista "Ald kédytd Karvea-valmistetta” ja

"Varoitukset ja varotoimet").

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos Kkiyt:t:

" kaliumlisia

. kaliumia siséltivid suolan korvikkeita

. kaliumia saastavia ladkkeitd (erddt nesteenpoistolddkkeet)
. litiumia sisaltévid ladkkeité

. repaglinidia (verensokeria alentava ladke).

Jos kaytdt samanaikaisesti tiettyja kipulddkkeita, tulehduskipulddkkeitd, irbesartaanin teho saattaa
heiketa.

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

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Ladkérisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Karvea-valmisteen kéyttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai vélittomasti kun tiedét
olevasi raskaana ja neuvoo sinua kdyttimaén jotain muuta ladkettd Karvea-valmisteen asemesta.
Karvea-valmistetta ei suositella kdytettdvaksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kdyttdad jos olet
véhintdan kolmannella kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapselllesi, jos sité
kéytetdén raskauden kolmannen kuukauden jéilkeen.

Imetys

Kerro ladkarillesi jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Karvea-valmistetta ei suositella imettéville
dideille. Ladkarisi voi valita sinulle toisen ladkityksen, jos haluat imettdd, erityisesti silloin, kun lapsesi
on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Karvea ei todennékoisesti vaikuta ajokykyyn eikéd koneiden kdyttokykyyn. Huimausta ja vdsymysta
saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintyd verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on téllaisia
tuntemuksia, keskustele ldakérisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kayttoa.

Karvea sisiltia laktoosia. Jos ladkéri on todennut, etté et siedd joitakin sokereita (esim. laktoosia),
ota yhteys laékariin ennenkuin aloitat timén ldékkeen kayton.

Karvea sisiltii natriumia. Tamé lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli
sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Karvea otetaan

Ota tatd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Lidkkeen ottaminen

Karvea otetaan suun kautta. Niele Karvea-tabletit riittdvén nestemiéran kanssa (esim. yksi lasillinen
vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivéstd. On tirkedd, ettd jatkat
Karvean ottamista kunnes ladkérisi toisin maaraa.

= Potilaat, joilla on korkea verenpaine
Tavanomainen annos on 150 mg kerran pdivéssi (kaksi tablettia pdivéssd). Annos voidaan
my6hemmin suurentaa 300 mg:aan (nelja tablettia paivissa) kerran pdivéssi verenpainevasteen
mukaan.

= Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes seki munuaissairaus
Potilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu ylldpitoannostus on

300 mg (nelja tablettia pdivisséd) kerran pdivdssd samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

Ladkari voi maérdtd pienemmaén 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
Karvea-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin tabletteja, ota heti

yhteyttd 1dakériin.

Jos otat enemmén Karvea-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat ldédkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys laédkériisi.

Jos unohdat ottaa Karvea-valmisteen

Jos unohdat ottaa ldéikkeen, ota seuraava péivdannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki 1d4kkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia 14dkarin hoitoa.
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Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) sekd kasvojen, huulten ja/tai kiclen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania kuten muitakin samantyyppisia lddkkeitd saaneilla
potilailla. Jos sinusta tuntuu, ettd sinulle on kehittymaéssa téllainen reaktio tai jos sinulla on
hengenahdistusta, keskeyti Karvea-valmisteen kiytto ja hakeudu vélittomasti ladkériin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on médritelty seuraavaa kdytdnt6a noudattaen:
Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 potilaalla kymmenesté

Yleiset: voi esiintya alle 1 potilaalla kymmenesti

Melko harvinaiset: voi esiintya alle 1 potilaalla sadasta

Potilailla, jotka ovat saaneet Karvea-hoitoa kliinisissé 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 sydédmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja
munuaistauti, esiintyi myds huimausta noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta, verenpaineen
laskua noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta ja nivel- tai lihaskipua ja yhden proteiiniarvon
(hemoglobiinin) laskua punasoluissa.

= Melko harvinaiset (alle 1 potilaalla sadasta): nopea syddmen syke, punastuminen, yské, ripuli,
ruoansulatusvaivat/nérastys, seksuaalitoimintojen hiiriot, rintakipu.

Karvea-valmisteen markkinoille tulon jdlkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden yleisyytté ei tiedetd, ovat: huimauksen tunne, paansérky, makuaistin hdiridt,
korvien soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, pienentynyt veren punasolujen maéra
(anemia — oireita saattavat olla visymys, paansirky, hengédstyminen liikunnan yhteydessi, huimaus ja
kalpeus), verihiutaleniukkuus, maksan toimintahiiriot, kohonneet veren kaliumarvot,
munuaistoiminnan heikkeneminen ja padasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus
(josta kdytetddn nimitysta leukosytoklastinen vaskuliitti), vaikeat allergiset reaktiot (anafylaktinen
sokki) ja verensokerin lasku. Liséksi melko harvinaisena haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta
(ihon ja/tai silménvalkuaisten kellertymista).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Karvea-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiytd titi lddkettd ulkopakkauksessa ja ldpipainoliuskassa mainitun viimeisen kdyttopdivimasrin
(EXP) jédlkeen. Viimeinen kéyttopédivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivaa.

Sailytd alle 30 °C.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdiriin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Mitia Karvea sisiltaa

= Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Karvea 75 mg tabletti sisdltdd 75 mg irbesartaania.

= Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti, vesipitoinen kolloidinen piidioksidi, esigelatinoitu maissitarkkelys ja
poloksameeri 188. Ks. kohta 2 ”Karvea sisdltdé laktoosia”.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Karvea 75 mg tabletit ovat valkoisia tai lahes valkoisia, kaksoiskuperia, soikeita tabletteja, joiden
toisella puolella on syddimenmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2771 kaiverrus.

Karvea 75 mg tabletit toimitetaan ldpipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 56 tai 98 tablettia.
Saatavana on myds 56 x 1 yksittdispakatun tabletin lépipainopakkauksia sairaalakdyttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

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

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Teél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbnarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000
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Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EA\rada
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tamai pakkausseloste on tarkistetttu viimeksi

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lisitietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Karvea 150 mg tabletit
irbesartaani

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisdltii
sinulle tirkeiti tietoja.

= Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

" Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tamai ladke on médritty vain sinulle eiki sité tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Karvea on ja mihin sitd kaytetdan

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Karvea-valmistetta
Miten Karvea otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Karvea-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN ol e N

1. Miti Karvea on ja mihin siti kiytetain

Karvea kuuluu angiotensiini II -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini I on elimiston oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Télloin verenpaine kohoaa.
Karvea estdd angiotensiini Il:n sitoutumisen néihin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee. Karvea hidastaa munuaistoiminnan heikkenemisté potilailla, joilla on korkea
verenpaine ja aikuistyypin diabetes (sokeritauti).

Karvea-valmistetta kéytetddn 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. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Karvea-valmistetta

Ali kiiytid Karvea-valmistetta

. jos olet allerginen irbesartaanille tai timén l4ékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

= jos olet vihintdédn kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttdd Karvea-valmisteen kayttdmisté, ks. kohta Raskaus)

= jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta

alentavalla ladkkeelld, joka siséltdd aliskireenié.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Karvea-valmistetta, jos jokin seuraavista koskee sinua:

] jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

] jos sinulla on munuaisvaivoja

] jos sinulla on sydédnvaivoja

= jos Karvea on méaritty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden hoitoon. Téll6in

voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren kaliumarvoja
heikentyneen munuaistominnan yhteydessa
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L] jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nélén tunne,
huimaus, vapina, paansirky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai sydamentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi

. jos olet menossa leikkaukseen tai sinut aiotaan nukuttaa

" jos otat mitd tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyistd ladkkeista:

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

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

kaliumin) méérin sdannollisesti.

Katso my®s kohdassa "Ali kiytid Karvea-valmistetta" olevat tiedot.

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Karvea-valmistetta ei
suositella kdytettdviaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kdyttda jos olet vahintddn kolmannella
kuukaudella raskaana, silléd se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetién tissé
vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Lapset ja nuoret
Taté ladkevalmistetta ei saa kayttdd lapsille eiké nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole vielé
tdysin varmistettu.

Muut liikevalmisteet ja Karvea
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Lagkarisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttavd muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estdjai tai aliskireenid (katso my0s tiedot kohdista "Ald kédytd Karvea-valmistetta” ja

"Varoitukset ja varotoimet").

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kiyt:t:

" kaliumlisia

. kaliumia siséltdvid suolan korvikkeita

. kaliumia saastavia ladkkeitd (erddt nesteenpoistolddkkeet)
. litiumia sisaltévid ladkkeité

. repaglinidia (verensokeria alentava ladke).

Jos kaytdt samanaikaisesti tiettyja kipulddkkeita, tulehduskipulddkkeitd, irbesartaanin teho saattaa
heiketa.

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

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Ladkérisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Karvea-valmisteen kéyttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai vélittomasti kun tiedét
olevasi raskaana ja neuvoo sinua kdyttimaén jotain muuta ladkettd Karvea-valmisteen asemesta.
Karvea-valmistetta ei suositella kdytettdvaksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kdyttdd jos olet
véhintdan kolmannella kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapselllesi, jos sitéd
kéytetdén raskauden kolmannen kuukauden jélkeen.

Imetys

Kerro ladkarillesi jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Karvea-valmistetta ei suositella imettéville
dideille. Ladkarisi voi valita sinulle toisen ladkityksen, jos haluat imettdd, erityisesti silloin, kun lapsesi
on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

. Karvea ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Huimausta ja visymysta
saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintyé verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on téllaisia
tuntemuksia, keskustele ldakérisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kaytto4.

Karvea sisiltia laktoosia. Jos ladkéari on todennut, etté et siedd joitakin sokereita (esim. laktoosia),
ota yhteys laékariin ennenkuin aloitat timén l4ékkeen kayton.

Karvea sisiltii natriumia. Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli
sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Karvea otetaan

Ota tdta ladkettd juuri siten kuin 144kéari on méédrannyt. Tarkista ohjeet 1d4kérilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

LidkKkeen ottaminen

Karvea otetaan suun kautta. Niele Karvea-tabletit riittdvén nestemiérian kanssa (esim. yksi lasillinen
vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivastd. On tirkead, ettd jatkat
Karvean ottamista kunnes ladkérisi toisin maaraa.

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

= Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes sekii munuaissairaus
Potilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu yllépitoannostus on

300 mg (kaksi tablettia paivassd) kerran pdivéssd samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

Ladkéri voi madritd pienemmain annoksen etenkin hoidon alussa tietyille potilaille kuten
hemodialyysipotilaille tai yli 75-vuotiaille potilaille.

Verenpainetta alentava enimmdisvaikutus saavutetaan 4—6 viikossa hoidon aloittamisesta.
Kiytto lapsille ja nuorille
Karvea-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin tabletteja, ota heti

yhteytta ladkariin.

Jos otat enemméin Karvea-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat ladkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys l14édkariisi.

Jos unohdat ottaa Karvea-valmisteen

Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota seuraava paivdannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Jotkut ndista vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia lddkarin hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) sekd kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania kuten muitakin samantyyppisié ladkkeitd saaneilla
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potilailla. Jos sinusta tuntuu, ettd sinulle on kehittymaéssa téllainen reaktio tai jos sinulla on
hengenahdistusta, keskeyti Karvea-valmisteen kiytto ja hakeudu valittomaésti ladikiriin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on mééritelty seuraavaa kdytdantod noudattaen:
Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 potilaalla kymmenesta

Yleiset: voi esiintya alle 1 potilaalla kymmenesti

Melko harvinaiset: voi esiintyé alle 1 potilaalla sadasta

Potilailla, jotka ovat saaneet Karvea-hoitoa kliinisissé 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 visymys, ja verikokeet
saattavat osoittaa lihasten ja syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja
munuaistauti, esiintyi myds huimausta noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta, verenpaineen
laskua noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta ja nivel- tai lihaskipua ja yhden proteiiniarvon
(hemoglobiinin) laskua punasoluissa.

= Melko harvinaiset (alle 1 potilaalla sadasta): nopea syddmen syke, punastuminen, yské, ripuli,
ruoansulatusvaivat/nérastys, seksuaalitoimintojen hairiot, rintakipu.

Karvea-valmisteen markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden yleisyytta ei tiedetd, ovat: huimauksen tunne, paansérky, makuaistin hdiriot,
korvien soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, pienentynyt veren punasolujen maira
(anemia — oireita saattavat olla visymys, padnsirky, hengédstyminen liikunnan yhteydesséi, huimaus ja
kalpeus), verihiutaleniukkuus, maksan toimintahéiriot, kohonneet veren kaliumarvot,
munuaistoiminnan heikkeneminen ja piéasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus
(josta kaytetddn nimitysté leukosytoklastinen vaskuliitti), vaikeat allergiset reaktiot (anafylaktinen
sokki) ja verensokerin lasku. Liséksi melko harvinaisena haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta
(ihon ja/tai silménvalkuaisten kellertymista).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdimé& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Karvea-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kayta titd 14dkettd ulkopakkauksessa ja lidpipainoliuskassa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin
(EXP) jédlkeen. Viimeinen kayttopadivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivaa.

Sailytd alle 30 °C.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdaméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Karvea sisiltai
»  Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Karvea 150 mg tabletti siséltdd 150 mg irbesartaania.
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=  Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti, vesipitoinen kolloidinen piidioksidi, esigelatinoitu maissitarkkelys ja
poloksameeri 188. Ks. kohta 2 ”Karvea sisdltdé laktoosia”.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Karvea 150 mg tabletit ovat valkoisia tai ldhes valkoisia, kaksoiskuperia, soikeita tabletteja, joiden
toisella puolella on syddmenmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2772 kaiverrus.

Karvea 150 mg tabletit toimitetaan ldpipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 56 tai 98 tablettia.
Saatavana on myds 56 x 1 yksittdispakatun tabletin lépipainopakkauksia sairaalakdyttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

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

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00
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EArada
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél:

0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850

Polska
sanofi-aventis Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Karvea 300 mg tabletit
irbesartaani

Lue timi pkkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ldikkeen ottamisen, silla se sisiltai
sinulle tirkeiti tietoja.

. Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

" Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama lddke on madritty vain sinulle eiki sité tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Karvea on ja mihin sitd kaytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Karvea-valmistetta
Miten Karvea otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Karvea-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN

1. Miti Karvea on ja mihin siti kiytetain

Karvea kuuluu angiotensiini II -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini I on elimiston oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Télloin verenpaine kohoaa.
Karvea estdd angiotensiini II:n sitoutumisen néihin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee. Karvea hidastaa munuaistoiminnan heikkenemisté potilailla, joilla on korkea
verenpaine ja aikuistyypin diabetes (sokeritauti).

Karvea-valmistetta kéytetddn 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. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Karvea-valmistetta

Ali kiiytid Karvea-valmistetta

. jos olet allerginen irbesartaanille tai timén l4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

= jos olet vihintdén kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttdd Karvea-valmisteen kayttdmisté, ks. kohta Raskaus)

= jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta

alentavalla ladkkeelld, joka siséltad aliskireenié.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkérin kanssa ennen kuin otat Karvea-valmistetta, jos jokin seuraavista koskee sinua:

= jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

] jos sinulla on munuaisvaivoja

] jos sinulla on sydédnvaivoja

= jos Karvea on méaritty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden hoitoon. Téll6in

voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren kaliumarvoja
heikentyneen munuaistominnan yhteydessa
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L] jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nélén tunne,
huimaus, vapina, paansirky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai sydamentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi

. jos olet menossa leikkaukseen tai sinut aiotaan nukuttaa

" jos otat mitd tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyistd ladkkeista:

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

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

kaliumin) mééran sdannollisesti.

Katso my®s kohdassa "Al4 kiiyti Karvea-valmistetta" olevat tiedot.

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Karvea-valmistetta ei
suositella kaytettdvaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kdyttda jos olet vahintddn kolmannella
kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetién tissé
vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Lapset ja nuoret
Taté ladkevalmistetta ei saa kayttdd lapsille eiké nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole vield
tdysin varmistettu.

Muut liikevalmisteet ja Karvea
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kiyttanyt tai saatat
kéayttdd muita ladkkeita.

Lagkarisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttdvd muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estdjai tai aliskireenid (katso my0s tiedot kohdista "Ald kédyta Karvea-valmistetta” ja

"Varoitukset ja varotoimet").

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kiytit:

" kaliumlisia

. kaliumia siséltdvid suolan korvikkeita

. kaliumia saastavia ladkkeitd (erddt nesteenpoistolddkkeet)
. litiumia sisaltévid ladkkeité

. repaglinidia (verensokeria alentava ladke).

Jos kaytdt samanaikaisesti tiettyja kipulddkkeitd, tulehduskipuldédkkeitd, irbesartaanin teho saattaa
heiketa.

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

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Ladkérisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Karvea-valmisteen kéyttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai vélittomasti kun tiedét
olevasi raskaana ja neuvoo sinua kdyttimaén jotain muuta ladkettd Karvea-valmisteen asemesta.
Karvea-valmistetta ei suositella kdytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kdyttdd jos olet
véhintdan kolmannella kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapselllesi, jos sité
kéytetdén raskauden kolmannen kuukauden jéilkeen.

Imetys

Kerro ladkarillesi jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Karvea-valmistetta ei suositella imettéville
dideille. Ladkarisi voi valita sinulle toisen lddkityksen, jos haluat imettdd, erityisesti silloin, kun lapsesi
on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Karvea ei todennékoisesti vaikuta ajokykyyn eikéd koneiden kdyttokykyyn. Huimausta ja visymysta
saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintyd verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on téllaisia
tuntemuksia, keskustele ldakérisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kayttoa.

Karvea sisiltia laktoosia. Jos ladkéari on todennut, etté et siedd joitakin sokereita (esim. laktoosia),
ota yhteys laékariin ennenkuin aloitat timén ldékkeen kayton.

Karvea sisiltii natriumia. Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli
sen voidaan sanoa olevan natriumiton”.

3. Miten Karvea otetaan

Ota tata lddkettd juuri siten kuin 144kari on maédrannyt. Tarkista ohjeet 144kérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

LidkKkeen ottaminen

Karvea otetaan suun kautta. Niele Karvea-tabletit riittdvén nestemiéran kanssa (esim. yksi lasillinen
vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivéstd. On térkedd, ettd jatkat
Karvean ottamista kunnes ladkarisi toisin maaraa.

= Potilaat, joilla on korkea verenpaine
Tavanomainen annos on 150 mg kerran piivéssi. Annos voidaan my6hemmin suurentaa
300 mg:aan kerran pdivéssi verenpainevasteen mukaan.

= Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes seki munuaissairaus
Potilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu yllépitoannostus on

300 mg kerran péivdssa samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

Ladkéari voi madritd pienemmain 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

Karvea-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin tabletteja, ota heti
yhteyttd 1dakériin.

Jos otat enemmén Karvea-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat l4édkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys laédkériisi.

Jos unohdat ottaa Karvea-valmisteen

Jos unohdat ottaa ldéikkeen, ota seuraava péivdannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman lddkkeen kaytostd, kaanny l1adkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki 1d4kkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia 14dkarin hoitoa.
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Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) sekd kasvojen, huulten ja/tai kiclen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania kuten muitakin samantyyppisia lddkkeitd saaneilla
potilailla. Jos sinusta tuntuu, ettad sinulle on kehittymaéssa téllainen reaktio tai jos sinulla on
hengenahdistusta, keskeyti Karvea-valmisteen kiytto ja hakeudu vélittomasti ladkériin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on méaéritelty seuraavaa kdytdnt6da noudattaen:
Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 potilaalla kymmenesta

Yleiset: voi esiintya alle 1 potilaalla kymmenesti

Melko harvinaiset: voi esiintya alle 1 potilaalla sadasta

Potilailla, jotka ovat saaneet Karvea-hoitoa kliinisissé 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 sydédmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja
munuaistauti, esiintyi myds huimausta noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta, verenpaineen
laskua noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta ja nivel- tai lihaskipua ja yhden proteiiniarvon
(hemoglobiinin) laskua punasoluissa.

= Melko harvinaiset (alle 1 potilaalla sadasta): nopea syddmen syke, punastuminen, yské, ripuli,
ruoansulatusvaivat/nérastys, seksuaalitoimintojen hiiriot, rintakipu.

Karvea-valmisteen markkinoille tulon jdlkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden yleisyytté ei tiedetd, ovat: huimauksen tunne, paansérky, makuaistin hdiriot,
korvien soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, pienentynyt veren punasolujen maéra
(anemia — oireita saattavat olla visymys, padnsirky, hengédstyminen liikunnan yhteydessi, huimaus ja
kalpeus), verihiutaleniukkuus, maksan toimintahéiriot, kohonneet veren kaliumarvot,
munuaistoiminnan heikkeneminen ja padasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus
(josta kaytetddn nimitystd leukosytoklastinen vaskuliitti), vaikeat allergiset reaktiot (anafylaktinen
sokki) ja verensokerin lasku. Liséksi melko harvinaisena haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta
(ihon ja/tai silménvalkuaisten kellertymista).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Karvea-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kiytd titi lddkettd ulkopakkauksessa ja ldpipainoliuskassa mainitun viimeisen kdyttopdivimagrin
(EXP) jédlkeen. Viimeinen kéyttopédivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivaa.

Sailytd alle 30 °C.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eikd hévittéa talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia Karvea sisiltaa

= Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Karvea 300 mg tabletti siséltdd 300 mg irbesartaania.

= Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti, vesipitoinen kolloidinen piidioksidi, esigelatinoitu maissitarkkelys ja
poloksameeri 188. Ks. kohta 2 ”Karvea sisdltidé laktoosia”.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Karvea 300 mg tabletit ovat valkoisia tai l&hes valkoisia, kaksoiskuperia, soikeita tabletteja, joiden
toisella puolella on syddmenmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2773 kaiverrus.

Karvea 300 mg tabletit toimitetaan l&pipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 56 tai 98 tablettia.
Saatavana on myds 56 x 1 yksittdispakatun tabletin l&pipainopakkauksia sairaalakdyttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

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

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbnarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000
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Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EA\rada
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Karvea 75 mg kalvopaillysteiset tabletit
irbesartaani

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisdltii
sinulle tirkeiti tietoja.

= Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

" Jos sinulla on kysyttavad, kdadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

" Tamai ladke on médratty vain sinulle eiki sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama

koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Karvea on ja mihin sitd kiytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Karvea-valmistetta
Miten Karvea otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Karvea-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN ol S e

1. Miti Karvea on ja mihin siti kiytetain

Karvea kuuluu angiotensiini II -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini II on elimiston oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Télloin verenpaine kohoaa.
Karvea estdd angiotensiini Il:n sitoutumisen néihin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee. Karvea hidastaa munuaistoiminnan heikkenemisté potilailla, joilla on korkea
verenpaine ja aikuistyypin diabetes (sokeritauti).

Karvea-valmistetta kéytetddn 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. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Karvea-valmistetta

Ali kiiytid Karvea-valmistetta

= jos olet allerginen irbesartaanille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

= jos olet vihintdédn kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttdd Karvea-valmisteen kayttdmisté, ks. kohta Raskaus)

= jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta

alentavalla l4édkkeelld, joka siséltdd aliskireenié.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Karvea-valmistetta, jos jokin seuraavista koskee sinua:

. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

] jos sinulla on munuaisvaivoja

. jos sinulla on sydédnvaivoja

= jos Karvea on méarétty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden hoitoon. Téll6in

voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren kaliumarvoja
heikentyneen munuaistoiminnan yhteydessa.
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L] jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nélén tunne,
huimaus, vapina, paansirky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai syddmentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi

= jos olet menossa leikkaukseen (kirurgiseen toimenpiteeseen) tai sinut aiotaan nukuttaa
" jos otat mitd tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyistd ladkkeista:
o ACE:n estdjd (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili), erityisesti, jos sinulla on

diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
o aliskireeni.
Lagkarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) mééran sdannollisesti.

Katso my®s kohdassa "Al4 kiiyti Karvea-valmistetta" olevat tiedot.

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Karvea-valmistetta ei
suositella kdytettdviaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kdyttda jos olet vahintddn kolmannella
kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kiytetdén tissd
vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Lapset ja nuoret
Taté ladkevalmistetta ei saa kayttdd lapsille eiké nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole vield
tdysin varmistettu.

Muut liikevalmisteet ja Karvea
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kiyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Lagkérisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttédva muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estdjai tai aliskireenid (katso my0s tiedot kohdista "Alé kédytd Karvea-valmistetta” ja

"Varoitukset ja varotoimet").

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos Kkiytiit:

" kaliumlisia

. kaliumia siséltivid suolan korvikkeita

. kaliumia sddstavia ladkkeitd (erdit nesteenpoistolddkkeet)
. litiumia sisdltévia ladkkeité

. repaglinidia (verensokeria alentava ladke).

Jos kaytdt samanaikaisesti tiettyja kipulddkkeita, tulehduskipuladkkeitd, irbesartaanin teho saattaa
heiketa.

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

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ladkarille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Ladkarisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Karvea-valmisteen kéyttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai vélittomasti kun tiedét
olevasi raskaana ja neuvoo sinua kayttdméén jotain muuta ladkettd Karvea-valmisteen asemesta.
Karvea-valmistetta ei suositella kdytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kédyttdd jos olet
véhintddn kolmannella kuukaudella raskaana, sillé se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd
kéytetdén raskauden kolmannen kuukauden jéilkeen.

Imetys

Kerro ladkarillesi jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Karvea-valmistetta ei suositella imettéville
dideille. Ladkarisi voi valita sinulle toisen lddkityksen, jos haluat imettdd, erityisesti silloin, kun lapsesi
on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Karvea ei todennékoisesti vaikuta ajokykyyn eikéd koneiden kdyttokykyyn. Huimausta ja visymysta
saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintyé verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on téllaisia
tuntemuksia, keskustele ldakérisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kaytto4.

Karvea sisiltia laktoosia. Jos ladkéari on todennut, etté et siedd joitakin sokereita (esim. laktoosia),
ota yhteys laékariin ennenkuin aloitat timén lddkkeen kayton.

Karvea sisiltii natriumia. Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli
sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Karvea otetaan

Ota tdta lddkettd juuri siten kuin 144kari on maédrannyt. Tarkista ohjeet 144kérilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

LidkKkeen ottaminen

Karvea otetaan suun kautta. Niele Karvea-tabletit riittdvén nestemiéran kanssa (esim. yksi lasillinen
vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivésti. On tirkead, ettd jatkat
Karvean ottamista kunnes ladkérisi toisin maaraa.

= Potilaat, joilla on korkea verenpaine
Tavanomainen annos on 150 mg kerran pdivéssi (kaksi tablettia pdivéssd). Annos voidaan
my6hemmin suurentaa 300 mg:aan (nelja tablettia paivissa) kerran pdivéssi verenpainevasteen
mukaan.

= Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes sekii munuaissairaus
Potilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu yllapitoannostus on

300 mg (neljé tablettia pdivissd) kerran pdivédssd samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

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

Verenpainetta alentava enimmaéisvaikutus saavutetaan 4—6 viikossa hoidon aloittamisesta.

Kiytto lapsille ja nuorille

Karvea-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin tabletteja, ota heti
yhteytta ladkariin.

Jos otat enemmiin Karvea-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat 14édkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys 14édkériisi.

Jos unohdat ottaa Karvea-valmisteen

Jos unohdat ottaa ldéikkeen, ota seuraava péivdannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ld&ikkeen kéytostd, kidanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jotkut néisté vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia l4dkérin hoitoa.

128



Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) sekd kasvojen, huulten ja/tai kiclen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania kuten muitakin samantyyppisia lddkkeitd saaneilla
potilailla. Jos sinusta tuntuu, ettd sinulle on kehittymaéssa téllainen reaktio tai jos sinulla on
hengenahdistusta, keskeyti Karvea-valmisteen kiytto ja hakeudu vélittomasti laékériin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on méaéritelty seuraavaa kdytdntéda noudattaen:
Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 potilaalla kymmenesté

Yleiset: voi esiintya alle 1 potilaalla kymmenesti

Melko harvinaiset: voi esiintya alle 1 potilaalla sadasta

Potilailla, jotka ovat saaneet Karvea-hoitoa kliinisissé 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 vdsymys, ja verikokeet
saattavat osoittaa lihasten ja syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja
munuaistauti, esiintyi myds huimausta noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta, verenpaineen
laskua noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta ja nivel- tai lihaskipua ja yhden proteiiniarvon
(hemoglobiinin) laskua punasoluissa.

= Melko harvinaiset (alle 1 potilaalla sadasta): nopea syddmen syke, punastuminen, yské, ripuli,
ruoansulatusvaivat/nérastys, seksuaalitoimintojen hiiriot, rintakipu.

Karvea-valmisteen markkinoille tulon jdlkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden yleisyytti ei tiedetd, ovat: huimauksen tunne, paansérky, makuaistin hiiriét,
korvien soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, pienentynyt veren punasolujen maéra
(anemia — oireita saattavat olla vasymys, padnsirky, hengédstyminen liikunnan yhteydessi, huimaus ja
kalpeus), verihiutaleniukkuus, maksan toimintahéiriét, kohonneet veren kaliumarvot,
munuaistoiminnan heikkeneminen ja padasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus
(josta kdytetddn nimitysta leukosytoklastinen vaskuliitti), vaikeat allergiset reaktiot (anafylaktinen
sokki) ja verensokerin lasku. Liséksi melko harvinaisena haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta
(ihon ja/tai silménvalkuaisten kellertymista).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Karvea-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiytd titi lddkettd ulkopakkauksessa ja ldpipainoliuskassa mainitun viimeisen kdyttopdivimasrin
(EXP) jédlkeen. Viimeinen kéyttopédivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivaa.

Sailytd alle 30 °C.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Mitia Karvea sisiltaa

= Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Karvea 75 mg tabletti sisdltdd 75 mg irbesartaania.
= Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, piidioksidi, magnesiumstearaatti, titaanidioksidi, makrogoli 3000, karnaubavaha.

Ks. kohta 2 ”Karvea sisiltda laktoosia”.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Karvea 75 mg kalvopédéllysteiset tabletit ovat valkoisia tai léhes valkoisia, kaksoiskuperia, soikeita
tabletteja, joiden toisella puolella on syddmenmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2871 kaiverrus.

Karvea 75 mg kalvopééllysteiset tabletit toimitetaan ldpipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 30, 56,
84, 90 tai 98 kalvopaillysteistd tablettia. Saatavana on my0ds 56 x 1 yksittdispakatun kalvopéallysteisen

tabletin lapipainopakkauksia sairaalakayttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

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

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000
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Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EA\rada
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Karvea 150 mg kalvopiéllysteiset tabletit
irbesartaani

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat laiikkeen ottamisen, silli se sisédltii
sinulle tirkeiti tietoja.

= Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on kysyttavad, kdadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tamai ladke on médritty vain sinulle eiki sité tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Karvea on ja mihin sitd kiytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Karvea-valmistetta
Miten Karvea otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Karvea-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN ol S e

1. Miti Karvea on ja mihin siti kiytetain

Karvea kuuluu angiotensiini II -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini I on elimiston oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Télloin verenpaine kohoaa.
Karvea estdd angiotensiini Il:n sitoutumisen néihin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee. Karvea hidastaa munuaistoiminnan heikkenemisté potilailla, joilla on korkea
verenpaine ja aikuistyypin diabetes (sokeritauti).

Karvea-valmistetta kédytetddn 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. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Karvea-valmistetta

Ali kiiytid Karvea-valmistetta

= jos olet allerginen irbesartaanille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

= jos olet vihintddn kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttda Karvea-valmisteen kayttdmisté, ks. kohta Raskaus)

= jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta

alentavalla lddkkeelld, joka siséltdd aliskireenid.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Karvea-valmistetta, jos jokin seuraavista koskee sinua:

] jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

] jos sinulla on munuaisvaivoja

] jos sinulla on sydédnvaivoja

= jos Karvea on méaritty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden hoitoon. Téll6in

voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren kaliumarvoja
heikentyneen munuaistoiminnan yhteydessa.
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L] jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nélén tunne,
huimaus, vapina, paansirky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai syddmentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi

= jos olet menossa leikkaukseen (kirurgiseen toimenpiteeseen) tai sinut aiotaan nukuttaa

" jos otat mitd tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyistd ladkkeista:

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

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

kaliumin) méérin sdannollisesti.

Katso my®s kohdassa "Al4 kiiytd Karvea-valmistetta" olevat tiedot.

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Karvea-valmistetta ei
suositella kaytettdviaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kdyttda jos olet vahintddn kolmannella
kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kiytetdén tissd
vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Lapset ja nuoret
Taté ladkevalmistetta ei saa kayttdd lapsille eiké nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole vield
tdysin varmistettu.

Muut liikevalmisteet ja Karvea
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Lagkdérisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttdva muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estdjai tai aliskireenid (katso myos tiedot kohdista "Alé kédytd Karvea-valmistetta” ja

"Varoitukset ja varotoimet").

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kiytiit:

" kaliumlisia

. kaliumia siséltévid suolan korvikkeita

. kaliumia sddstavia ladkkeitd (erdit nesteenpoistolddkkeet)
. litiumia sisdltévia ladkkeité

. repaglinidia (verensokeria alentava ladke).

Jos kaytdt samanaikaisesti tiettyja kipulddkkeita, tulehduskipulddkkeitd, irbesartaanin teho saattaa
heiketd.

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

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ladkarille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Ladkarisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Karvea-valmisteen kéyttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai vélittomasti kun tiedét
olevasi raskaana ja neuvoo sinua kdyttimaén jotain muuta ladkettd Karvea-valmisteen asemesta.
Karvea-valmistetta ei suositella kdytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kdyttdd jos olet
véhintdan kolmannella kuukaudella raskaana, sillé se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd
kéytetdén raskauden kolmannen kuukauden jéilkeen.

Imetys

Kerro ladkarillesi jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Karvea-valmistetta ei suositella imettéville
dideille. Ladkarisi voi valita sinulle toisen lddkityksen, jos haluat imettdd, erityisesti silloin, kun lapsesi
on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Karvea ei todennékoisesti vaikuta ajokykyyn eikéd koneiden kdyttokykyyn. Huimausta ja visymysta
saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintyé verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on téllaisia
tuntemuksia, keskustele ldakérisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kayttoa.

Karvea sisiltia laktoosia. Jos ladkéri on todennut, etté et siedd joitakin sokereita (esim. laktoosia),
ota yhteys laékariin ennenkuin aloitat timén ldékkeen kayton.

Karvea sisiltii natriumia. Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli
sen voidaan sanoa olevan natriumiton”.

3. Miten Karvea otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin 1a4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Lidkkeen ottaminen

Karvea otetaan suun kautta. Niele Karvea-tabletit riittdvén nestemiéran kanssa (esim. yksi lasillinen
vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivéstd. On tirkedd, ettd jatkat
Karvean ottamista kunnes ladkarisi toisin maaraa.

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

= Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes seki munuaissairaus
Potilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu ylldpitoannostus on

300 mg (kaksi tablettia paivissd) kerran pdivéssd samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

Ladkéari voi madritd pienemmain annoksen etenkin hoidon alussa tietyille potilaille kuten
hemodialyysipotilaille tai yli 75-vuotiaille potilaille.

Verenpainetta alentava enimmaisvaikutus saavutetaan 4—6 viikossa hoidon aloittamisesta.
Kiytto lapsille ja nuorille
Karvea-valmistetta ei pid4 antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin tabletteja, ota heti

yhteyttd ladkariin.

Jos otat enemmén Karvea-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat lddkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys l4ékariisi.

Jos unohdat ottaa Karvea-valmisteen

Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota seuraava pdivdannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ldakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia 14dkarin hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seké kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania kuten muitakin samantyyppisié ladkkeitd saaneilla
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potilailla. Jos sinusta tuntuu, ettd sinulle on kehittymassa téllainen reaktio tai jos sinulla on
hengenahdistusta, keskeyti Karvea-valmisteen kiytto ja hakeudu valittomaésti ladikiriin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on mééritelty seuraavaa kdytdntdd noudattaen:
Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 potilaalla kymmenesta

Yleiset: voi esiintyd alle 1 potilaalla kymmenesti

Melko harvinaiset: voi esiintyé alle 1 potilaalla sadasta

Potilailla, jotka ovat saaneet Karvea-hoitoa kliinisissé 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 visymys, ja verikokeet
saattavat osoittaa lihasten ja syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja
munuaistauti, esiintyi myds huimausta noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta, verenpaineen
laskua noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta ja nivel- tai lihaskipua ja yhden proteiiniarvon
(hemoglobiinin) laskua punasoluissa.

= Melko harvinaiset (alle 1 potilaalla sadasta): nopea syddmen syke, punastuminen, yské, ripuli,
ruoansulatusvaivat/nérastys, seksuaalitoimintojen hairiot, rintakipu.

Karvea-valmisteen markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden yleisyytta ei tiedetd, ovat: huimauksen tunne, paansérky, makuaistin hdiridt,
korvien soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, pienentynyt veren punasolujen maira
(anemia — oireita saattavat olla visymys, padnsirky, hengédstyminen liikunnan yhteydessi, huimaus ja
kalpeus), verihiutaleniukkuus, maksan toimintahiirit, kohonneet veren kaliumarvot,
munuaistoiminnan heikkeneminen ja piéasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus
(josta kaytetddan nimitysté leukosytoklastinen vaskuliitti), vaikeat allergiset reaktiot (anafylaktinen
sokki) ja verensokerin lasku. Liséksi melko harvinaisena haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta
(ihon ja/tai silménvalkuaisten kellertymisti).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Karvea-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Al4 kayta titd 14dkettd ulkopakkauksessa ja lipipainoliuskassa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin
(EXP) jédlkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivéa.

Sailytd alle 30 °C.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden hivittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Karvea siséiltai

= Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Karvea 150 mg tabletti siséltdd 150 mg irbesartaania.

= Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, piidioksidi, magnesiumstearaatti, titaanidioksidi, makrogoli 3000, karnaubavaha.
Ks. kohta 2 ”Karvea siséltda laktoosia”.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Karvea 150 mg kalvopéiéllysteiset tabletit ovat valkoisia tai 1&hes valkoisia, kaksoiskuperia, soikeita
tabletteja, joiden toisella puolella on syddmenmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2872 kaiverrus.

Karvea 150 mg kalvopéiéllysteiset tabletit toimitetaan lépipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 30, 56,
84, 90 tai 98 kalvopaillysteistd tablettia. Saatavana on my0s 56 x 1 yksittdispakatun kalvopéallysteisen
tabletin lapipainopakkauksia sairaalakayttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

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

Sanofi-Aventis, S.A.

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

Espanja

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
sanofi-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zxrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
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Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E\LGoo
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800.536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Karvea 300 mg kalvopiéllysteiset tabletit
irbesartaani

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisdltii
sinulle tirkeiti tietoja.

= Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

" Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tamai ladke on médritty vain sinulle eiki sité tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama

koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4..

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Karvea on ja mihin sitd kiytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Karvea-valmistetta
Miten Karvea otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Karvea-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AU e

1. Miti Karvea on ja mihin siti kiytetain

Karvea kuuluu angiotensiini II -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini I on elimiston oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Télloin verenpaine kohoaa.
Karvea estdd angiotensiini Il:n sitoutumisen néihin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee. Karvea hidastaa munuaistoiminnan heikkenemisté potilailla, joilla on korkea
verenpaine ja aikuistyypin diabetes (sokeritauti).

Karveaia kéytetddn 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. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Karvea-valmistetta

Ali kiiyti Karvea-valmistetta

. jos olet allerginen irbesartaanille tai timén l4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

= jos olet vihintddn kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttda Karvea-valmisteen kayttdmisté, ks. kohta Raskaus)

= jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta

alentavalla ladkkeelld, joka siséltdd aliskireenié.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Karvea-valmistetta, jos jokin seuraavista koskee sinua:

= jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

. jos sinulla on munuaisvaivoja

] jos sinulla on sydédnvaivoja

= jos Karvea on méaritty sinulle diabeteksen aiheuttaman munuaissairauden hoitoon. Téll6in

voi olla tarpeen seurata laboratorioarvoja verikokein, erityisesti veren kaliumarvoja
heikentyneen munuaistoiminnan yhteydessa.
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L] jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nélén tunne,
huimaus, vapina, paansirky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai syddmentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi

= jos olet menossa leikkaukseen (kirurgiseen toimenpiteeseen) tai sinut aiotaan nukuttaa

" jos otat mitd tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyistd ladkkeista:

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

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

kaliumin) mééran sdannollisesti.

Katso my®s kohdassa "Al4 kiiytid Karvea-valmistetta" olevat tiedot.

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Karvea-valmistetta ei
suositella kdytettdviaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kdyttda jos olet vahintddn kolmannella
kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kiytetdén tissd
vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Lapset ja nuoret
Taté ladkevalmistetta ei saa kayttdd lapsille eiké nuorille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole vield
tdysin varmistettu.

Muut liikevalmisteet ja Karvea
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kiyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Lagkérisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttédva muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estdjaa tai aliskireenid (katso myds tiedot kohdista "Alé kédytd Karvea-valmistetta” ja

"Varoitukset ja varotoimet").

Veriarvojesi seuranta saattaa olla tarpeen, jos kiytiit:

" kaliumlisia

. kaliumia sisdltdvid suolan korvikkeita

. kaliumia sddstavia ladkkeitd (erdit nesteenpoistolddkkeet)
. littumia sisdltévid ladkkeité

. repaglinidia (verensokeria alentava lidke).

Jos kaytdt samanaikaisesti tiettyja kipulddkkeita, tulehduskipuladkkeitd, irbesartaanin teho saattaa
heiketd.

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

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ladkarille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Ladkarisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Karvea-valmisteen kéyttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai vélittomasti kun tiedét
olevasi raskaana ja neuvoo sinua kdyttimaén jotain muuta ladkettd Karvea-valmisteen asemesta.
Karvea-valmistetta ei suositella kdytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kédyttda jos olet
véhintdan kolmannella kuukaudella raskaana, sillé se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd
kéytetdén raskauden kolmannen kuukauden jéilkeen.

Imetys

Kerro ladkarillesi jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Karvea-valmistetta ei suositella imettéville
dideille. Ladkarisi voi valita sinulle toisen lddkityksen, jos haluat imettdd, erityisesti silloin, kun lapsesi
on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Karvea ei todennékoisesti vaikuta ajokykyyn eikéd koneiden kayttokykyyn. Huimausta ja vdsymysta
saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintyé verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on téllaisia
tuntemuksia, keskustele ldakérisi kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kaytto4.

Karvea sisiltia laktoosia. Jos ladkéari on todennut, etté et siedd joitakin sokereita (esim. laktoosia),
ota yhteys laékariin ennenkuin aloitat timén lddkkeen kayton.

Karvea sisiltii natriumia. Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli
sen voidaan sanoa olevan natriumiton”.

3. Miten Karvea otetaan

Ota tdta lddkettd juuri siten kuin 144kari on maédrannyt. Tarkista ohjeet 144kérilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Lidkkeen ottaminen

Karvea otetaan suun kautta. Niele Karvea-tabletit riittdvén nestemiéran kanssa (esim. yksi lasillinen
vettd). Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivésti. On tirkead, ettd jatkat
Karvean ottamista kunnes ladkérisi toisin maaraa.

= Potilaat, joilla on korkea verenpaine
Tavanomainen annos on 150 mg kerran pdivéssd. Annos voidaan myShemmin suurentaa
300 mg:aan kerran paivassi verenpainevasteen mukaan.

= Potilaat, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes sekii munuaissairaus
Potilaille, joilla on korkea verenpaine ja aikuistyypin diabetes, suositeltu ylldpitoannostus on

300 mg kerran péivdssd samanaikaisen munuaistaudin hoitoon.

Ladkéri voi madritd pienemmain annoksen etenkin hoidon alussa tietyille potilaille kuten
hemodialyysipotilaille tai yli 75-vuotiaille potilaille.

Verenpainetta alentava enimmdisvaikutus saavutetaan 4—6 viikossa hoidon aloittamisesta.
Kiytto lapsille ja nuorille
Karvea-valmistetta ei pidéd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin tabletteja, ota heti

yhteyttd ladkariin.

Jos otat enemméiin Karvea-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat ladkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys l4ékariisi.

Jos unohdat ottaa Karvea-valmisteen

Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota seuraava piivdannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdman lddkkeen kaytostd, kddanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin ld4dke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Jotkut ndistd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia 1ddkarin hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) sekd kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania kuten muitakin samantyyppisié ladkkeitd saaneilla
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potilailla. Jos sinusta tuntuu, ettd sinulle on kehittymaéssa téllainen reaktio tai jos sinulla on
hengenahdistusta, keskeyti Karvea-valmisteen kiytto ja hakeudu valittomaésti ladikiriin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on mééritelty seuraavaa kdytantod noudattaen:
Hyvin yleiset: voi esiintyd yli 1 potilaalla kymmenesta

Yleiset: voi esiintya alle 1 potilaalla kymmenesti

Melko harvinaiset: voi esiintyé alle 1 potilaalla sadasta

Potilailla, jotka ovat saaneet Karvea-hoitoa kliinisissé 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 visymys, ja verikokeet
saattavat osoittaa lihasten ja syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasientsyymi). Potilailla, joilla on korkea verenpaine, aikuistyypin diabetes ja
munuaistauti, esiintyi myds huimausta noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta, verenpaineen
laskua noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta ja nivel- tai lihaskipua ja yhden proteiiniarvon
(hemoglobiinin) laskua punasoluissa.

= Melko harvinaiset (alle 1 potilaalla sadasta): nopea syddmen syke, punastuminen, yské, ripuli,
ruoansulatusvaivat/nérastys, seksuaalitoimintojen hairiot, rintakipu.

Karvea-valmisteen markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden yleisyytta ei tiedetd, ovat: huimauksen tunne, paansérky, makuaistin hdiriot,
korvien soiminen, lihaskouristukset, lihas- ja nivelkipu, pienentynyt veren punasolujen maira
(anemia — oireita saattavat olla visymys, padnsirky, hengéstyminen liikunnan yhteydessi, huimaus ja
kalpeus), verihiutaleniukkuus, maksan toimintahéiriot, kohonneet veren kaliumarvot,
munuaistoiminnan heikkeneminen ja piéasiassa iho-oireita aiheuttava pienten verisuonten tulehdus
(josta kdytetddn nimitysté leukosytoklastinen vaskuliitti), vaikeat allergiset reaktiot (anafylaktinen
sokki) ja verensokerin lasku. Liséksi melko harvinaisena haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta
(ihon ja/tai silménvalkuaisten kellertymisti).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Karvea-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Al4 kayta titd 14dkettd ulkopakkauksessa ja lipipainoliuskassa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin
(EXP) jédlkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péaivéa.

Sailytd alle 30 °C.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden hivittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Karvea siséiltai

= Vaikuttava aine on irbesartaani. Jokainen Karvea 300 mg tabletti siséltdd 300 mg irbesartaania.

= Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, piidioksidi, magnesiumstearaatti, titaanidioksidi, makrogoli 3000, karnaubavaha.
Ks. kohta 2 ”Karvea siséltda laktoosia”.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Karvea 300 mg kalvopéiéllysteiset tabletit ovat valkoisia tai 1&hes valkoisia, kaksoiskuperia, soikeita
tabletteja, joiden toisella puolella on syddmenmuotoinen kaiverrus ja toisella puolella 2873 kaiverrus.

Karvea 300 mg kalvopéiéllysteiset tabletit toimitetaan ldpipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 30, 56,
84, 90 tai 98 kalvopaillysteistd tablettia. Saatavana on myds 56 x 1 yksittdispakatun kalvopééllysteisen
tabletin lapipainopakkauksia sairaalakayttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

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

Sanofi-Aventis, S.A.

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

Espanja

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
sanofi-aventis, s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zxrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
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Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

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