PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 75 mg tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 75 mg irbesartana.

Pomoc¢na tvar s poznatim uéinkom: 15,37 mg laktoze hidrata po tableti.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.
Bijela do gotovo bijela, bikonveksna, ovalna tableta, s utisnutom oznakom srca na jednoj i brojem
2771 na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Aprovel je indiciran za lijeCenje esencijalne hipertenzije u odraslih.

Takoder je indiciran za lijecenje bubrezne bolesti u odraslih bolesnika s hipertenzijom i SeCernom
boles¢u tipa 2 u sklopu antihipertenzivne terapije (vidjeti dijelove 4.3, 4.4,4.515.1).

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Uobicajena preporucena poc¢etna doza i doza odrzavanja iznosi 150 mg jedanput na dan, s hranom ili
bez nje. Doza od 150 mg lijeka Aprovel jedanput na dan opéenito osigurava bolju kontrolu krvnog
tlaka u razdoblju od 24 sata nego doza od 75 mg. Medutim, u bolesnika na hemodijalizi i u bolesnika
starijih od 75 godina moze se razmotriti zapoc€injanje terapije dozom od 75 mg.

U bolesnika u kojih se bolest ne moze dostatno kontrolirati dozom od 150 mg jedanput na dan, doza
lijeka Aprovel moze se povecati na 300 mg ili se mogu dodati drugi antihipertenzivi (vidjeti dijelove
4.3,4.4,4.515.1). Pokazalo se da dodavanje diuretika poput hidroklorotiazida ostvaruje aditivan
ucinak s lijekom Aprovel (vidjeti dio 4.5).

U hipertenzivnih bolesnika sa §e¢ernom boles¢u tipa 2 lijeCenje treba zapoceti sa 150 mg irbesartana
jedanput na dan i dozu titrirati do 300 mg jedanput na dan, $to je doza odrzavanja koja se preporucuje
za lijeCenje bubrezne bolesti.

Dokaz koristi lijeka Aprovel na bubreznu funkciju u hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom bolescu
tipa 2 zasniva se na ispitivanjima u kojima se irbesartan prema potrebi uzimao kao dopuna ostaloj
antihipertenzivnoj terapiji za postizanje ciljnog krvnog tlaka (vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 4.515.1).



Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oStecenom funkcijom bubrega. U bolesnika na
hemodijalizi treba razmotriti zapoc¢injanje lijeGenja nizom po¢etnom dozom od 75 mg (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim o$tec¢enjem funkcije jetre. Nema
klini¢kog iskustva u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre.

Starije osobe

lako za bolesnike starije od 75 godina treba razmotriti zapocinjanje terapije dozom od 75 mg, dozu
obi¢no nije potrebno prilagoditi u starijih osoba.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Aprovel u djece u dobi od 0 do 18 godina nisu ustanovljene. Trenutno

dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2, medutim, nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Drugo i tree tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

Istodobna primjena lijeka Aprovel s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u bolesnika sa
Se¢ernom boleséu ili osteéenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.51 5.1).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Smanjenje intravaskularnog volumena: simptomatska hipotenzija, posebice nakon prve doze, moze se
pojaviti u bolesnika sa hipovolemijom i/ili hiponatrijemijom zbog snazne diuretske terapije,
restrikcijske dijete sa smanjenim unosom soli, proljeva ili povrac¢anja. Takva stanja treba korigirati
prije primjene lijeka Aprovel.

Renovaskularna hipertenzija: povecan je rizik od teske hipotenzije i insuficijencije bubrega u
bolesnika koji se lijece lijekovima koji utjeCu na renin-angiotenzinski sustav, a imaju obostranu
stenozu bubreznih arterija ili stenozu arterije u jedinom funkcionalnom bubregu. Iako to jo$ nije
potvrdeno za Aprovel, slican u¢inak moze se oCekivati s antagonistima receptora angiotenzina I1.

Ostecéena funkcija bubrega i transplantacija bubrega: kad Aprovel uzimaju bolesnici s o§tecenom
funkcijom bubrega, preporucuje se periodicki kontrolirati serumske razine kalija i kreatinina. Nema
iskustava s primjenom lijeka Aprovel u bolesnika kojima je nedavno transplantiran bubreg.

Hipertenzivni bolesnici sa Se¢ernom boleséu tipa 2 i bubreznom boles¢u: uéinak irbesartana na
dogadaje povezane s bubrezima i kardiovaskularnim sustavom nije bio ujednacen u svim
podskupinama u analizi rezultata ispitivanja bolesnika s uznapredovalom bubreznom bolescu.
Posebice je bio slabije izrazen u Zena i bolesnika koji nisu bijele rase (vidjeti dio 5.1).




Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS):

postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno
zatajenje bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora
angiotenzin II receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.515.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo prac¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin II receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabeti¢kom nefropatijom.

Hiperkalijemija: kao i kod ostalih lijekova koji djeluju na renin-angiotenzin-aldosteronski sustav,
tijekom lijeCenja lijekom Aprovel moze se pojaviti hiperkalijemija, posebice ako je prisutna oste¢ena
bubrezna funkcija, izraZena proteinurija zbog dijabeticke bubrezne bolesti i/ili zatajenje srca.
Preporucuje se ¢esta kontrola serumskog kalija u rizi¢nih bolesnika (vidjeti dio 4.5).

Hipoglikemija: Aprovel moze izazvati hipoglikemiju, osobito u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u. U
bolesnika lijecenih inzulinom ili antidijabeticima potrebno je razmotriti odgovarajucu kontrolu
glukoze u krvi; kada je to indicirano, moze biti potrebno prilagoditi doze inzulina ili antidijabetika
(vidjeti dio 4.5).

Intestinalni angioedem:

Intestinalni angioedem prijavljen je u bolesnika lije¢enih antagonistima receptora angiotenzina II,
ukljucujuéi lijek Aprovel (vidjeti dio 4.8). U tih se bolesnika ocitovao kao bol u abdomenu, muénina,
povracanje i proljev. Simptomi su se povukli nakon prekida primjene antagonista receptora
angiotenzina II. Ako se dijagnosticira intestinalni angioedem, potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Aprovel i zapoceti odgovarajuce pracenje dok se ne postigne povlacenje simptoma.

Litij: ne preporucuje se kombinacija litija i lijeka Aprovel (vidjeti dio 4.5).

Stenoza aortnog ili mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija: kao $to je to slucaj i
s ostalim vazodilatatorima, poseban oprez indiciran je u bolesnika s aortnom ili mitralnom stenozom
ili opstruktivnom hipertrofi¢cnom kardiomiopatijom.

Primarni aldosteronizam: bolesnici s primarnim aldosteronizmom opcenito ne reagiraju na
antihipertenzivne lijekove koji djeluju putem inhibicije renin-angiotenzinskog sustava. Stoga se ne
preporucuje primjena lijeka Aprovel.

Opc¢enito: u bolesnika u kojih vaskularni tonus i funkcija bubrega ovise najvise o aktivnosti renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava (npr. bolesnici s teSkim kongestivnim zatajenjem srca ili
postojecom bolescu bubrega, ukljucujuéi stenozu bubrezne arterije) lijeCenje inhibitorima angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima ili antagonistima receptora angiotenzina II, koji utjeCu na taj sustav, povezano
je s pojavom akutne hipotenzije, azotemije, oligurije i, rijetko, akutnim zatajenjem bubrega (vidjeti
dio 4.5). Kao i kod bilo kojeg antihipertenziva, prekomjerni pad krvnog tlaka u bolesnika s
ishemijskom kardiopatijom ili ishemijskom kardiovaskularnom boles¢u moze dovesti do infarkta
miokarda ili mozdanog udara.

Kao $to je zapazeno kod inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima, irbesartan i ostali antagonisti
angiotenzina ocigledno su manje u¢inkoviti u snizavanju krvnog tlaka u bolesnika crne rase nego u
drugih rasa, vjerojatno zbog vece prevalencije stanja niskog renina u populaciji hipertoni¢ara crne rase
(vidjeti dio 5.1).

Trudnoéa: tijekom trudnoée ne smiju se uvoditi antagonisti receptora angiotenzina II. Osim ako se
nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnocu trebaju prijeci na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s utvrdenom sigurnoséu
primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoca, treba odmah prekinuti terapiju antagonistima receptora
angiotenzina II te treba, ako je to primjereno, zapoceti s alternativnom terapijom (vidjeti dio 4.3 1 4.6).



Pedijatrijska populacija: irbesartan je ispitivan u pedijatrijskoj populaciji u dobi od 6 do 16 godina, ali
trenutni podaci nisu dostatni da bi podrzali proSirenje primjene na djecu, sve dok ne budu dostupni
dodatni podaci (vidjeti dio 4.8, 5.11 5.2).

Pomoc¢ne tvari:
Aprovel 75 mg tableta sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati

ovaj lijek.

Aprovel 75 mg tableta sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj.
zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Diuretici i drugi antihipertenzivni lijekovi: drugi antihipertenzivi mogu pojacati hipotenzivni uc¢inak
irbesartana. Aprovel se, medutim, pokazao sigurnim za primjenu s ostalim antihipertenzivnim
lijekovima poput beta blokatora, dugodjelujuc¢ih blokatora kalcijevih kanala i tiazida. Prethodno
lijeCenje visokim dozama diuretika moze dovesti do smanjenja volumena i rizika od pojave
hipotenzije prilikom uvodenja terapije lijekom Aprovel (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji sadrze aliskiren ili ACE inhibitori: podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je
dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE
inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povezana s ve¢om ucestalo$c¢u Stetnih
dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuci akutno
zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove
43,4415.1).

Nadomjesci kalija i diuretici koji Stede kalij: na temelju iskustva s ostalim lijekovima koji utje¢u na
renin-angiotenzinski sustav, istodobno uzimanje diuretika koji Stede kalij, nadomjestaka kalija,
nadomjestaka soli koji sadrze kalij ili ostalih lijekova koji mogu povecati serumsku razinu kalija (npr.
heparin) moze izazvati porast serumskog kalija te se, stoga, ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Litij: tijekom istodobne primjene litija i inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima prijavljen je
reverzibilan porast koncentracije serumskog litija i njegove toksi¢nosti. Do sada su vrlo rijetko
prijavljeni sli¢ni uéinci s irbesartanom. Ta se kombinacija, stoga, ne preporucuje (vidjeti dio 4.4). Ako
je kombinacija neophodna, preporucuje se pazljiva kontrola serumske razine litija.

Nesteroidni protuupalni lijekovi: kad se antagonisti angiotenzina II primjenjuju istodobno s
nesteroidnim protuupalnim lijekovima (tj. selektivnim inhibitorima COX-2, acetilsalicilatnom
kiselinom (> 3 g/dan) i neselektivnim NSAIL) moguc¢ je oslabljeni antihipertenzivni u¢inak.

Kao i s ACE inhibitorima, istodobna primjena antagonista angiotenzina II i nesteroidnih protuupalnih
lijekova moze povecati rizik od pogorsanja bubrezne funkcije, ukljucuju¢i moguée akutno zatajenje
bubrega i porast serumskog kalija, posebice u bolesnika s postoje¢om slabom funkcijom bubrega.
Kombinaciju treba primjenjivati s oprezom, posebice u starijih. Bolesnike treba na primjeren nacin
hidrirati te na pocetku primjene istodobne terapije treba kontrolirati bubreznu funkciju, kao i
periodicki nakon toga.

Repaglinid: irbesartan moze inhibirati prijenosnik organskih aniona 1B1 (OATP1B1). U klinickom je
ispitivanju prijavljeno da je irbesartan povecao 1,8 puta vrijednost Cmax i 1,3 puta vrijednost AUC-a
repaglinida (supstrata OATP1B1) kada se primjenjivao 1 sat prije repaglinida. U drugom ispitivanju
nisu prijavljene relevantne farmakokineticke interakcije kada su se dva lijeka primjenjivala istodobno.
Stoga, mozda ¢e biti potrebna prilagodba doze antidijabetika kao $to je repaglinid (vidjeti dio 4.4).

Dodatne informacije o interakcijama irbesartana: u klini¢kim ispitivanjima hidroklorotiazid nije
utjecao na farmakokinetiku irbesartana. Irbesartan se uglavnom metabolizira pomo¢u CYP2C9 iu




manjoj mjeri glukuronidacijom. Nisu zabiljezene zna¢ajne farmakokineticke ni farmakodinamicke
interakcije kod istodobne primjene irbesartana i varfarina, lijeka koji se metabolizira pomocu
CYP2C9. Nisu ispitivani u¢inci induktora CYP2C9 poput rifampicina na farmakokinetiku irbesartana.
Farmakokinetika digoksina nije se promijenila kod istodobne primjene irbesartana.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Uzimanje antagonista receptora angiotenzina II ne preporucuje se tijekom prvog tromjeseéja trudnoée
(vidjeti dio 4.4), a kontraindicirano je tijekom drugog i treCeg tromjesecja (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Epidemioloski podaci koji se odnose na rizik od teratogenog uc¢inka nakon izloZenosti ACE
inhibitorima tijekom prvog tromjesecja nisu bili dostatni za donoSenje zaklju¢aka. Manji porast rizika,
medutim, ne moze se iskljuciti. [ako ne postoje kontrolirani epidemioloski podaci o riziku kod
primjene antagonista receptora angiotenzina I, sli¢ni rizici mogli bi postojati za ovu skupinu lijekova.
Osim ako se nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim,
bolesnice koje planiraju trudnocu trebaju prije¢i na drugu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom
sigurno$c¢u primjene u trudnoci. Ako se utvrdi trudnoc¢a, mora se odmah prekinuti terapija
antagonistima receptora angiotenzina II te, ako je to primjereno, uvesti drugu terapiju.

Poznato je da u ljudi terapija antagonistima receptora angiotenzina II tijekom drugog i treceg
tromjesecja izaziva fetotoksi¢nost (smanjena bubrezna funkcija, oligohidramnion, usporavanje
okostavanja lubanje) i neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (vidjeti
dio 5.3).

Ako je doslo do izloZenosti antagonistima receptora angiotenzina II od drugog tromjesecja trudnoce
nadalje, preporucuje se ultrazvuéni pregled funkcije bubrega i lubanje.

Dojencad ¢ije su majke uzimale antagoniste receptora angiotenzina II treba pazljivo pratiti zbog
moguce hipotenzije (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Dojenje

Budu¢i da nema dostupnih podataka o upotrebi lijeka Aprovel tijekom dojenja, ne preporucuje se
njegova primjena tijekom dojenja i prednost treba dati drugoj terapiji s ustanovljenim boljim profilom
sigurnosti primjene, osobito kada se doji novorodence ili nedonosce.

Nije poznato izlucuju li se irbesartan ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi.

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci iz ispitivanja na $takorima pokazali su da se
irbesartan ili njegovi metaboliti izIucuju u mlijeko (za detalje vidjeti dio 5.3).

Plodnost

Primjena irbesartana nije utjecala na plodnost ispitivanih §takora i njihovog potomstva, do doza koje
su inducirale prve znakove parentalne toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Na temelju farmakodinamic¢kih svojstava, irbesartan ne bi trebao utjecati na sposobnost upravljanja

vozilima i rada sa strojevima. Prilikom upravljanja vozilima i strojevima potrebno je uzeti u obzir da
se tijekom terapije mogu pojaviti omaglica i umor.




4.8 Nuspojave

U placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u kojima su sudjelovali bolesnici s hipertenzijom,
ukupna incidencija Stetnih dogadaja nije se razlikovala izmedu skupine koja je uzimala irbesartan
(56,2%) 1 placebo skupine (56,5%). Prekid terapije zbog odredenih klinickih ili laboratorijskih $tetnih
dogadaja bio je manje Cest u bolesnika lijecenih irbesartanom (3,3%) nego u skupini bolesnika koji su
primali placebo (4,5%). Incidencija Stetnih dogadaja nije bila povezana s dozom (unutar preporu¢enog
raspona doza), spolom, dobi, rasom ni trajanjem lijeCenja.

U bolesnika koji boluju od hipertenzije i Se¢erne bolesti s mikroalbuminurijom i normalnom
bubreznom funkcijom prijavljene su ortostatska omaglica i ortostatska hipotenzija u njih 0,5%, dakle
manje Cesto, ali s ve¢om ucestaloS¢u nego kod placeba.

Sljedeca tablica prikazuje nuspojave prijavljene u placebom kontroliranim ispitivanjima, u kojima je
1965 hipertenzivnih bolesnika primalo irbesartan. Pojmovi oznaéeni zvjezdicom (*) odnose se na
nuspojave koje su dodatno prijavljene u vise od 2% dijabetickih hipertenzivnih bolesnika s kroni¢nom
insuficijencijom bubrega i manifestnom proteinurijom i to ¢eS¢e nego kod placeba.

Ucestalost nuspojava u nastavku teksta definira se na sljedeé¢i nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1/100
1 < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000).

U svakoj skupini ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Takoder su navedene dodatne nuspojave koje su prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet, a
proizlaze iz spontanog prijavljivanja.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Nepoznato: anemija, trombocitopenija

Poremecaji imunolo$kog sustava

Nepoznato: reakcije preosjetljivosti kao $to su angioedem, osip, urtikarija, anafilakticka reakcija,
anafilakticki Sok

Poremecaji metabolizma i prehrane
Nepoznato: hiperkalijemija, hipoglikemija

Poremecaji zivéanog sustava

Cesto: omaglica, ortostatska omaglica*
Nepoznato: vrtoglavica, glavobolja

Poremecaji uha i labirinta

Nepoznato: tinitus

Sréani poremecaji

Manje Cesto:  tahikardija
Krvozilni poremecaji

Cesto: ortostatska hipotenzija*
Manje Cesto:  crvenilo praceno osjec¢ajem vrucine

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja




Manje Cesto:  kasalj

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: mucnina/povracanje
Manje cesto:  proljev, dispepsija/zgaravica
Rijetko: intestinalni angioedem

Nepoznato: disgeuzija

Poremecaii jetre i zuci

Manje Cesto:zutica
Nepoznato: hepatitis, abnormalna funkcija jetre

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Nepoznato: leukocitoklasti¢ni vaskulitis

Poremecaji miSi¢no-ko$tanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto: misi¢no-kostana bol*
Nepoznato: artralgija, mialgija (u nekim slucajevima povezana s pove¢anom koncentracijom
kreatin kinaze u plazmi), gréevi misica

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Nepoznato: oStecena funkcija bubrega, ukljucujudi slucajeve zatajenja bubrega u rizicnoj skupini
bolesnika (vidjeti dio 4.4.).

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje ¢esto:  seksualna disfunkcija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto: umor
Manje Cesto:  bol u prsistu

Pretrage

Vrlo ¢esto: hiperkalijemija* se javljala ¢e$¢e u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u lijeCenih
irbesartanom nego u skupini koja je primala placebo. U bolesnika sa Secernom bolescu
1 hipertenzijom, mikroalbuminurijom i normalnom bubreznom funkcijom,
hiperkalijemija (> 5,5 mEq/L) se razvila u 29,4% bolesnika koji su primali 300 mg
irbesartana i u 22% bolesnika u placebo skupini. U bolesnika sa Secernom bolescu i
hipertenzijom s kroni¢nom bubreznom insuficijencijom i manifestnom proteinurijom,
hiperkalijemija (= 5,5 mEq/L) se razvila u 46,3% bolesnika koji su primali irbesartan
te u 26,3% bolesnika u placebo skupini.

Cesto: zabiljeZen je znacajan porast kreatin kinaze u plazmi (1,7%) u bolesnika koji su
uzimali irbesartan. Niti jedan od tih slucajeva nije povezan s poremecajima miSi¢no-
kostanog sustava koje je bilo moguce utvrditi.

Smanjenje razine hemoglobina*, koje nije bilo klini¢ki znacajno, zabiljeZeno je u
1,7% hipertenzivnih bolesnika s uznapredovalom dijabeti¢kom bubreZznom bolesc¢u
koji su primali irbesartan.

Pedijatrijska populacija




U trotjednoj dvostruko slijepoj fazi randomiziranog klini¢kog ispitivanja u koju je bilo uklju¢eno

318 djece i adolescenata s hipertenzijom u dobi od 6 do 16 godina pojavile su se sljedece nuspojave:
glavobolja (7,9%), hipotenzija (2,2%), omaglica (1,9%), kasalj (0,9%). U otvorenom razdoblju ovoga
ispitivanja, u trajanju od 26 tjedana, naj¢eS¢e opazene laboratorijske abnormalnosti bile su povecana
koncentracija kreatinina (6,5%) i povisene vrijednosti CK u 2% djece koja su primila lijek.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

Iskustvo je pokazalo da nije bilo toksi¢nog djelovanja irbesartana u odraslih ljudi koji su bili izlozeni
dozama do 900 mg/dan tijekom 8 tjedana. Najc¢esce ocekivane manifestacije predoziranja su
hipotenzija i tahikardija. Zbog predoziranja moZze se pojaviti i bradikardija. Nema dostupnih
specifi¢nih podataka o lije¢enju predoziranja lijekom Aprovel. Bolesnika je potrebno pomno nadzirati,
a lijecenje treba biti potporno i simptomatsko. Predlozene mjere ukljucuju izazivanje povracanja i/ili
lavazu Zeluca. Za lijecenje predoziranja moze biti koristan aktivni ugljen. Irbesartan se ne uklanja
hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antagonisti angiotenzina II, Cisti.
ATK oznaka: CO9C A04

Mehanizam djelovanja

Irbesartan je snazan, oralno aktivan, selektivni antagonist receptora angiotenzina II (tip AT1). Ocekuje
se da blokira sve aktivnosti angiotenzina Il posredovane AT receptorom, bez obzira na izvor ili put
sinteze angiotenzina II. Selektivni antagonizam receptora angiotenzina Il (AT1) za ishod ima
povecanje razine renina u plazmi i razine angiotenzina II te snizavanje koncentracije aldosterona u
plazmi. Pri preporucenim dozama irbesartan ne utjece znacajno na razinu serumskog kalija. Irbesartan
ne inhibira ACE (kininazu II), enzim koji stvara angiotenzin-II te degradira bradikinin u neaktivne
metabolite. Irbesartan ne treba metaboli¢ku aktivaciju za svoje djelovanje.

Klini¢ka djelotvornost

Hipertenzija

Irbesartan snizava krvni tlak uz minimalne promjene sr¢anog ritma. Snizenje krvnog tlaka ovisno je o
dozi pri doziranju jedanput na dan, s tendencijom prema platou pri dozama veé¢im od 300 mg. Doze od
150-300 mg jedanput na dan smanjuju krvni tlak u leze¢em ili sjede¢em polozaju u vrijeme najnize
koncentracije u krvi (to jest 24 sata nakon uzimanja doze) i to u prosjeku za 8-13/5-8 mmHg
(sistolicki/dijastolicki) vise od placeba.

Najvece snizenje tlaka postize se unutar 3-6 sati nakon primjene, a uc¢inak snizenog tlaka odrzava se
najmanje 24 sata. U 24 sata sniZavanje krvnog tlaka bilo je 60-70% vr$nog dijastolickog i sistolickog
odgovora pri preporucenim dozama. Jednokratno dnevno doziranje od 150 mg tijekom 24 sata
pokazuje najniZzi i prosjecni terapijski odgovor slican doziranju iste ukupne doze dva puta na dan.


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

U¢inak lijeka Aprovel na snizavanje krvnog tlaka vidljiv je unutar 1-2 tjedna, s maksimalnim u¢inkom
nakon 4-6 tjedana od pocetka terapije. Antihipertenzivni u¢inci odrzani su tijekom dugotrajnog
lijecenja. Nakon prekida lijeCenja, krvni tlak se postupno vra¢a na pocetne vrijednosti. Nije
zabiljezena pojava vece (rebound) hipertenzije.

U¢inci irbesartana i tiazidskih diuretika na sniZzavanje krvnog tlaka su aditivni. U bolesnika u kojih
irbesartan u monoterapiji nedostatno kontrolira krvni tlak dodavanje male doze hidroklorotiazida (12,5
mg) jedanput na dan za ishod ima dodatno sniZzavanje krvnog tlaka, korigirano za placebo, u vrijeme
najnize koncentracije u krvi od 7-10/3-6 mmHg (sistoli¢ki/dijastolicki).

Dob i spol ne utjecu na djelotvornost lijeka Aprovel. Kao §to je to slucaj s ostalim lijekovima koji
utjecu na renin-angiotenzinski sustav, hipertenzivni bolesnici crne rase slabije reagiraju na
monoterapiju irbesartanom. Kada se irbesartan daje istodobno s niskom dozom hidroklorotiazida (npr.
12,5 mg dnevno), antihipertenzivni odgovor u bolesnika crne rase sli¢an je onome u pripadnika bijele
rase.

Nema klinicki vaznog u¢inka na mokraénu kiselinu u serumu niti na urinarno izlu¢ivanje mokra¢ne
kiseline.

Pedijatrijska populacija

Smanjenje krvnog tlaka ispitivano je tijekom tri tjedna pri primjeni ciljanih titriranih doza od

0,5 mg/kg (niska doza), 1,5 mg/kg (srednja doza) i 4,5 mg/kg (visoka doza) irbesartana u 318 djece i
adolescenata s hipertenzijom ili rizikom od hipertenzije (Secerna bolest, hipertenzija u povijesti bolesti
obitelji) u dobi od 6 do 16 godina. Nakon tri tjedna srednja vrijednost smanjenja krvnog tlaka u
odnosu na pocetne vrijednosti za primarnu varijablu djelotvornosti, sistolicki krvni tlak u sjede¢em
polozaju kod najnize koncentracije u krvi (SjSKT), iznosila je 11,7 mmHg (niska doza), 9,3 mmHg
(srednja doza) i 13,2 mmHg (visoka doza). Nije zapazena znacajna razlika izmedu doza. Prilagodena
srednja vrijednost promjene dijastolickog krvnog tlaka u sjedecem polozaju (SjDKT) u ,,najnizoj toc¢ki
djelovanja“ bila je sljedeca: 3,8 mmHg (niska doza), 3,2 mmHg (srednja doza) i 5,6 mmHg (visoka
doza). Tijekom sljedeca dva tjedna kada su bolesnici ponovo randomizirani ili na lijek ili na placebo,
bolesnici na placebu imali su porast od 2,4 i 2,0 mmHg za SjSKT i SjDKT, u usporedbi s promjenom
od +0,1 i -0,3 mmHg u bolesnika na svim dozama irbesartana (vidjeti dio 4.2).

Hipertenzija i Secerna bolest tipa 2 s bubreznom bolesc¢u

Klini¢ko ispitivanje ,,Ispitivanje irbesartana u bolesnika s dijabetickom nefropatijom® (Irbesartan
Diabetic Nephropathy Trial, IDNT) pokazuje da irbesartan smanjuje progresiju bubrezne bolesti u
bolesnika s kronicnom bubreznom insuficijencijom i manifestnom proteinurijom. IDNT je bilo
dvostruko slijepo, kontrolirano ispitivanje morbiditeta i mortaliteta u kojem su usporedivani Aprovel,
amlodipin i placebo. U 1715 hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2, proteinurijom

> 900 mg/dan i serumskim kreatininom u rasponu od 1,0 do 3,0 mg/dl ispitivan je dugotrajan ucinak
lijeka Aprovel (prosjecno 2,6 godina) na progresiju bubrezne bolesti i svih uzroka mortaliteta.
Bolesnici su titrirani od 75 mg do doze odrZavanja od 300 mg lijeka Aprovel, od 2,5 mg do 10 mg
amlodipina ili placeba do granice podnosljivosti.

Bolesnici u svim lijeCenim skupinama obic¢no su uzimali izmedu 2 i 4 antihipertenzivna lijeka (npr.
diuretike, beta blokatore, alfa blokatore) kako bi postigli unaprijed definirani krvni tlak od

< 135/85 mmHg ili smanjenje sistolickog tlaka za 10 mmHg ako je pocetna vrijednost

bila > 160 mmHg. U skupini koja je primala placebo 60% bolesnika postiglo je ciljni krvni tlak dok je
ta vrijednost bila 76% u skupini koja je primala irbesartan, odnosno 78% u skupini koja je primala
amlodipin. Irbesartan zna¢ajno snizava relativni rizik u primarnoj kombiniranoj mjeri ishoda
udvostrucavanja serumskog kreatinina, terminalne faze bubrezne bolesti ili svih uzroka mortaliteta.
Priblizno 33% bolesnika u irbesartan skupini dostiglo je primarnu sloZzenu mjeru ishoda ispitivanja za
bubreznu bolest, u usporedbi sa 39% u placebo i 41% u amlodipin skupini [smanjenje relativnog rizika
za 20% u odnosu na placebo (p=0,024) i smanjenje relativnog rizika za 23% u usporedbi s
amplodipinom (p=0,006)]. Kad su se analizirale individualne komponente primarne mjere ishoda, nisu
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zabiljeZeni ucinci na sve uzroke smrtnosti, dok je zabiljezen pozitivan trend u smanjenju terminalne
faze bubrezne bolesti i znac¢ajno smanjenje u udvostru¢avanju serumskog kreatinina.

Za ucinak lijecenja ocjenjivane su podskupine prema spolu, rasi, dobi, trajanju Sec¢erne bolesti,
poc¢etnom krvnom tlaku, serumskom kreatininu i brzini izlu¢ivanja albumina.U podskupinama zena i
pripadnika crne rase, koji su €inili 32% odnosno 26% ukupne populacije u ispitivanju, nisu bili vidljivi
povoljni uc¢inci na bubrege, premda to intervali pouzdanosti nisu iskljuc¢ivali. Za sekundarnu mjeru
ishoda ispitivanja, fatalne i nefatalne kardiovaskularne dogadaje, u sveukupnoj ispitivanoj populaciji
nije bilo razlika izmedu tri skupine, iako je zabiljeZena povecana incidencija nefatalnog infarkta
miokarda u Zena i smanjena incidencija nefatalnog infarkta miokarda u muskaraca u skupini koja je
primala irbesartan u odnosu na onu koja je primala placebo. Povecana incidencija nefatalnog infarkta
miokarda i mozdanog udara zabiljeZena je u Zena iz skupine koja je primala irbesartan u odnosu na
skupinu koja je primala amlodipin, dok je u sveukupnoj populaciji hospitalizacija zbog sréanog
zatajenja bila smanjena. Medutim nije pronadeno odgovarajuce objasnjenje ovih nalaza u Zena.

Klini¢ko ispitivanje ,,Ucinak irbesartana na mikroalbuminuriju u hipertenzivnih bolesnika sa Secernom
bolescu tipa 2 (IRMA 2)* pokazuje da 300 mg irbesartana odgada progresiju do izraZene proteinurije u
bolesnika s mikroalbuminurijom. IRMA 2 bilo je placebom kontrolirano, dvostruko slijepo ispitivanje
morbiditeta u 590 bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2, mikroalbuminurijom (30-300 mg/dan) i
normalnom bubreznom funkcijom (serumski kreatinin < 1,5 mg/dl u muskaraca i < 1,1 mg/dl u Zena).
U ispitivanju su ispitivani dugotrajni u¢inci (2 godine) lijeka Aprovel na progresiju klinicki izraZene
proteinurije (brzina izlu¢ivanja albumina u mokra¢u > 300 mg/dan i porast u vrijednostima brzine
izlu¢ivanja albumina u mokrac¢u od najmanje 30% u odnosu na pocetne vrijednosti). Unaprijed
definirani ciljni krvni tlak bio je < 135/85 mmHg. Dodatni antihipertenzivi (iskljucuju¢i ACE
inhibitore, antagoniste receptora angiotenzina II i dihidropiridinske blokatore kalcijevih kanala)
dodavani su prema potrebi kako bi se postigao ciljni krvni tlak. Dok je sli¢an krvni tlak postignut u
svim ispitivanim skupinama, manje bolesnika u skupini koja je primala 300 mg irbesartana (5,2%)
dostiglo je mjeru ishoda manifestne proteinurije u odnosu na skupinu koja je primala placebo (14,9%)
ili na skupinu koja je primala 150 mg irbesartana (9,7%), pokazujuci smanjenje relativnog rizika za
70% pri primjeni ve¢e doze u odnosu na placebo (p=0,0004). PridruZeno poboljSanje brzine
glomerularne filtracije nije zabiljezeno tijekom prva tri mjeseca lijeCenja. Smanjenje progresije
klini¢ke proteinurije bilo je vidljivo nakon tri mjeseca i nastavilo se tijekom 2 godine. Regresija do
normoalbuminurije (< 30 mg/dan) bila je ¢esca u skupini koja je primala lijek Aprovel u dozi od

300 mg (34%) nego u skupini koja je primala placebo (21%).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (eng. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom
angiotenzin II receptora. ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom
ili cerebrovaskularnom boles¢u u anamnezi, ili sa Se¢ernom bolescu tipa 2 uz dokaze ostecenja ciljanih
organa. VA NEPHRON-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i dijabetickom
nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢na farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin II receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa $e¢ernom boles¢u tipa 2 i
kroni¢nom bole$¢u bubrega, kardiovaskularnom boles¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
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numeri¢ki bili ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a
Stetni dogadaji i ozbiljni $tetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljezeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene irbesartan se dobro apsorbira: ispitivanja apsolutne bioraspolozivosti

pokazala su vrijednosti od priblizno 60-80%. Istodobno uzimanje s hranom ne utjece znac¢ajno na
bioraspoloZzivost irbesartana.

Distribucija

Vezivanje za proteine plazme iznosi priblizno 96%, s neznatnim vezanjem za krvne stanice. Volumen
distribucije iznosi 53-93 litre.

Biotransformacija

Nakon peroralne ili intravenske primjene *4C irbesartana, 80-85% cirkulirajuce radioaktivnosti u
plazmi odnosi se na nepromijenjeni irbesartan. Irbesartan se metabolizira u jetri glukuronidnom
konjugacijom i oksidacijom. Glavni cirkuliraju¢i metabolit je irbesartan glukuronid (oko 6%). In vitro
ispitivanja upucuju da se irbesartan primarno oksidira pomoc¢u enzima CYP2C9 citokroma P450, dok
izoenzim CYP3A4 ima neznatan ucinak.

Linearnost/nelinearnost

Irbesartan pokazuje linearnu farmakokinetiku proporcionalnu dozi pri rasponu doza od 10 do 600 mg.
Zabiljezen je neproporcionalan porast u oralnoj apsorpciji pri dozama veé¢ima od 600 mg (doza
dvostruko veca od maksimalne preporucene doze), ali mehanizam ovoga je nepoznat. Vr$ne
koncentracije u plazmi postizu se 1,5 do 2 sata nakon peroralne primjene. Ukupni tjelesni klirens
iznosi 157-176 ml/min, a bubrezni klirens 3—3,5 ml/min. Terminalno poluvrijeme eliminacije
irbesartana iznosi 11-15 sati. Koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteZe postize se 3 dana
nakon uvodenja doziranja jedanput na dan. Ograni¢eno nakupljanje irbesartana (< 20%) zabiljezeno je
u plazmi nakon primjene opetovanih doza jedanput na dan. U ispitivanju su zabiljeZene nesto vece
koncentracije irbesartana u plazmi u hipertenzivnih bolesnica. Medutim, nije bilo razlika Sto se tice
poluvijeka i nakupljanja irbesartana. Stoga nije potrebna prilagodba doze u Zena. Vrijednosti AUC i
Chmax irbesartana takoder su bile nesto vece u starijih ispitanika (> 65 godina) u usporedbi s mladima
(18-40 godina). Medutim, terminalni poluvijek nije bio znacajno promijenjen. Stoga nije potrebna
prilagodba doze u starijih osoba.

Eliminacija
Irbesartan i njegovi metaboliti eliminiraju se putem Zuci i bubrega. Nakon peroralne ili i.v. primjene
14C irbesartana, priblizno 20% radioaktivnosti pojavilo se u mokraéi, a ostatak u stolici. Manje od 2%

doze izlu¢uje se u obliku nepromijenjenog irbesartana.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika irbesartana proucavana je tijekom 4 tjedna u 23 djece s hipertenzijom, nakon
primjene jednokratne i viSekratnih dnevnih doza (2 mg/kg) do maksimalne dnevne doze od 150 mg
irbesartana. Od 23 djece, rezultati farmakokinetike za 21 dijete mogli su se usporediti s
farmakokinetikom u odraslih (12 djece u dobi iznad 12 godina i 9 djece u dobi od 6 do 12 godina).
Rezultati su pokazali da su Cax, AUC 1 brzine klirensa usporedivi s onima uocenim u odraslih
bolesnika koji su uzimali 150 mg irbesartana na dan. Ograni¢eno nakupljanje irbesartana u plazmi
(18%) opazeno je nakon ponovljenog doziranja jedanput dnevno.
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Osteéena funkcija bubrega

U bolesnika s oSte¢enom bubreznom funkcijom ili u bolesnika na hemodijalizi, farmakokineticki
parametri irbesartana nisu bitno promijenjeni. Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom.

Osteéena funkcija jetre

U bolesnika s blagom do umjerenom cirozom farmakokineti¢ki parametri irbesartana nisu bitno
promijenjeni.

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nije bilo znakova abnormalne sistemske toksi¢nosti niti toksi¢nosti za ciljni organ pri klinicki
relevantnim dozama. U neklini¢kim ispitivanjima sigurnosti primjene, velike doze irbesartana

(= 250 mg/kg/dan u Stakora i > 100 mg/kg/dan u makaki majmuna) uzrokovale su smanjenje
parametara crvenih krvnih stanica (eritrocita, hemoglobina, hematokrita). Pri vrlo visokim dozama

(> 500 mg/kg/dan) irbesartan je izazvao degenerativne promjene na bubrezima (poput intersticijskog
nefritisa, tubularne distenzije, bazofilnih tubula, povec¢ane koncentracije ureje i kreatinina u plazmi) u
Stakora i makaki majmuna, §to se smatra posljedicom hipotenzivnih uc¢inaka lijeka koji dovode do
smanjenja perfuzije bubrega. Nadalje, irbesartan je izazivao hiperplaziju/hipertrofiju
jukstaglomerularnih stanica (u Stakora pri dozi od > 90 mg/kg/dan, u makaki majmuna pri dozi od

> 10 mg/kg/dan). Sve navedene promjene uzrokovane su farmakoloskim djelovanjem irbesartana. Nije
izgledno da je, pri terapijskim dozama irbesartana u ljudi, hiperplazija/hipertrofija bubreznih
jukstaglomerularnih stanica od bilo kakve vaznosti.

Nije bilo znakova mutagenosti, klastogenosti ni kancerogenosti.

Nije zabiljezen utjecaj na plodnost i reproduktivnu ucinkovitost u istrazivanjima na muzjacima i
zenkama Stakora, ¢ak ni pri oralnim dozama irbesartana koje su uzrokovale odredenu parentalnu
toksi¢nost (doze od 50 do 650 mg/kg/dnevno), ukljucujuéi mortalitet pri najvisim dozama. Nije
zabiljezen znaCajan utjecaj na broj Zutih tijela, broj implantacija niti broj zivih fetusa. Irbesartan nije
utjecao na prezivljenje, razvoj ni reprodukciju potomstva. Istrazivanja na zivotinjama pokazuju da je
radioaktivno oznaceni irbesartan uocen u fetusima stakora i kunica. Irbesartan se izluc¢uje u mlijeko
Stakorica u laktaciji.

Ispitivanja irbesartana na zivotinjama pokazala su prolazne toksi¢ne uc¢inke (poveéana kavitacija
bubreznog pelvisa, hidroureter ili supkutani edem) u fetusa Stakora, koji su se povukli nakon okota.
Pobacaj ili rana resorpcija opazeni su u kunica pri dozama koje su uzrokovale znacajnu toksi¢nost kod
majke, ukljucujuci i smrtnost. Nisu zabiljezeni teratogeni ucinci u Stakora ni kunica.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

celuloza, mikrokristali¢na
karmelozanatrij, umrezena

laktoza hidrat

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, hidratizirani
kukuruzni $krob, prethodno geliran
poloksamer 188

6.2 Inkompatibilnosti
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Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kutija s 14 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 28 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 56 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 98 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 56 x 1 tabletom u PVC/PVDC/aluminij perforiranim blisterima djeljivim na jedini¢ne doze.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/97/046/001-003

EU/1/97/046/010

EU/1/97/046/013

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 27. kolovoza 1997.

Datum posljednje obnove: 27. kolovoza 2007.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 150 mg tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 150 mg irbesartana.

Pomoc¢na tvar s poznatim uc¢inkom: 30,75 mg laktoze hidrata po tableti.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.
Bijela do gotovo bijela, bikonveksna, ovalna tableta, s utisnutom oznakom srca na jednoj i brojem
2772 na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Aprovel je indiciran za lijeCenje esencijalne hipertenzije u odraslih.

Takoder je indiciran za lijecenje bubrezne bolesti u odraslih bolesnika s hipertenzijom i SeCernom
bolesc¢u tipa 2 u sklopu antihipertenzivne terapije (vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 4.515.1).

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Uobicajena preporucena poc¢etna doza i doza odrzavanja iznosi 150 mg jedanput na dan, s hranom ili
bez nje. Doza od 150 mg lijeka Aprovel jedanput na dan opéenito osigurava bolju kontrolu krvnog
tlaka u razdoblju od 24 sata nego doza od 75 mg. Medutim, u bolesnika na hemodijalizi i u bolesnika
starijih od 75 godina moze se razmotriti zapoc€injanje terapije dozom od 75 mg.

U bolesnika u kojih se bolest ne moze dostatno kontrolirati dozom od 150 mg jedanput na dan, doza
lijeka Aprovel moze se povecati na 300 mg ili se mogu dodati drugi antihipertenzivi (vidjeti dijelove
4.3,4.4,4.515.1). Pokazalo se da dodavanje diuretika poput hidroklorotiazida ostvaruje aditivan
ucinak s lijekom Aprovel (vidjeti dio 4.5).

U hipertenzivnih bolesnika sa §e¢ernom boles¢u tipa 2 lijeCenje treba zapoceti sa 150 mg irbesartana
jedanput na dan i dozu titrirati do 300 mg jedanput na dan, $to je doza odrzavanja koja se preporucuje
za lijeCenje bubrezne bolesti.

Dokaz koristi lijeka Aprovel na bubreznu funkciju u hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom bolescu

tipa 2 zasniva se na ispitivanjima u kojima se irbesartan prema potrebi uzimao kao dopuna ostaloj
antihipertenzivnoj terapiji za postizanje ciljnog krvnog tlaka (vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 4.515.1).
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Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oStecenom funkcijom bubrega. U bolesnika na
hemodijalizi treba razmotriti zapoc¢injanje lijeGenja nizom po¢etnom dozom od 75 mg (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim o$tec¢enjem funkcije jetre. Nema
klini¢kog iskustva u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre.

Starije osobe

lako za bolesnike starije od 75 godina treba razmotriti zapo¢injanje terapije dozom od 75 mg, dozu
obi¢no nije potrebno prilagoditi u starijih osoba.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Aprovel u djece u dobi od 0 do 18 godina nisu ustanovljene. Trenutno

dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2, medutim, nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Drugo i tree tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

Istodobna primjena lijeka Aprovel s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u bolesnika sa
Se¢ernom boleséu ili osteéenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.51 5.1).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Smanjenje intravaskularnog volumena: simptomatska hipotenzija, posebice nakon prve doze, moze se
pojaviti u bolesnika sa hipovolemijom i/ili hiponatrijemijom zbog snazne diuretske terapije,
restrikcijske dijete sa smanjenim unosom soli, proljeva ili povrac¢anja. Takva stanja treba korigirati
prije primjene lijeka Aprovel.

Renovaskularna hipertenzija: povecan je rizik od teske hipotenzije i insuficijencije bubrega u
bolesnika koji se lijece lijekovima koji utjeCu na renin-angiotenzinski sustav, a imaju obostranu
stenozu bubreznih arterija ili stenozu arterije u jedinom funkcionalnom bubregu. Iako to jo$ nije
potvrdeno za Aprovel, slican u¢inak moze se oCekivati s antagonistima receptora angiotenzina I1.

Ostecéena funkcija bubrega i transplantacija bubrega: kad Aprovel uzimaju bolesnici s o§tecenom
funkcijom bubrega, preporucuje se periodicki kontrolirati serumske razine kalija i kreatinina. Nema
iskustava s primjenom lijeka Aprovel u bolesnika kojima je nedavno transplantiran bubreg.

Hipertenzivni bolesnici sa Se¢ernom boleséu tipa 2 i bubreznom boles¢u: uéinak irbesartana na
dogadaje povezane s bubrezima i kardiovaskularnim sustavom nije bio ujednacen u svim
podskupinama u analizi rezultata ispitivanja bolesnika s uznapredovalom bubreznom bolescu.
Posebice je bio slabije izrazen u Zena i bolesnika koji nisu bijele rase (vidjeti dio 5.1).
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Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS): postoje dokazi da istodobna

primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povecava rizik od
hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega).
Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II
receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.51 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo prac¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin II receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.

Hiperkalijemija: kao i kod ostalih lijekova koji djeluju na renin-angiotenzin-aldosteronski sustav,
tijekom lijeCenja lijekom Aprovel moze se pojaviti hiperkalijemija, posebice ako je prisutna oste¢ena
bubrezna funkcija, izraZena proteinurija zbog dijabeticke bubrezne bolesti i/ili zatajenje srca.
Preporucuje se ¢esta kontrola serumskog kalija u rizi¢nih bolesnika (vidjeti dio 4.5).

Hipoglikemija: Aprovel moze izazvati hipoglikemiju, osobito u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u. U
bolesnika lije¢enih inzulinom ili antidijabeticima potrebno je razmotriti odgovarajucu kontrolu
glukoze u krvi; kada je to indicirano, moze biti potrebno prilagoditi doze inzulina ili antidijabetika
(vidjeti dio 4.5).

Intestinalni angioedem:

Intestinalni angioedem prijavljen je u bolesnika lije¢enih antagonistima receptora angiotenzina II,
ukljucujuéi lijek Aprovel (vidjeti dio 4.8). U tih se bolesnika ocitovao kao bol u abdomenu, mué¢nina,
povracanje i proljev. Simptomi su se povukli nakon prekida primjene antagonista receptora
angiotenzina II. Ako se dijagnosticira intestinalni angioedem, potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Aprovel i zapoceti odgovarajuce prac¢enje dok se ne postigne povlacenje simptoma.

Litij: ne preporucuje se kombinacija litija i lijeka Aprovel (vidjeti dio 4.5).

Stenoza aortnog ili mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija: kao $to je to slucaj i
s ostalim vazodilatatorima, poseban oprez indiciran je u bolesnika s aortnom ili mitralnom stenozom
ili opstruktivnom hipertrofi¢cnom kardiomiopatijom.

Primarni aldosteronizam: bolesnici s primarnim aldosteronizmom opcenito ne reagiraju na
antihipertenzivne lijekove koji djeluju putem inhibicije renin-angiotenzinskog sustava. Stoga se ne
preporucuje primjena lijeka Aprovel.

Opc¢enito: u bolesnika u kojih vaskularni tonus i funkcija bubrega ovise najvise o aktivnosti renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava (npr. bolesnici s teSkim kongestivnim zatajenjem srca ili
postojecom bolescu bubrega, ukljucujuéi stenozu bubrezne arterije) lijeCenje inhibitorima angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima ili antagonistima receptora angiotenzina II, koji utjeCu na taj sustav, povezano
je s pojavom akutne hipotenzije, azotemije, oligurije i, rijetko, akutnim zatajenjem bubrega (vidjeti
dio 4.5). Kao i kod bilo kojeg antihipertenziva, prekomjerni pad krvnog tlaka u bolesnika s
ishemijskom kardiopatijom ili ishemijskom kardiovaskularnom boles¢u moze dovesti do infarkta
miokarda ili mozdanog udara.

Kao $to je zapazeno kod inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima, irbesartan i ostali antagonisti
angiotenzina ocigledno su manje u¢inkoviti u snizavanju krvnog tlaka u bolesnika crne rase nego u
drugih rasa, vjerojatno zbog vece prevalencije stanja niskog renina u populaciji hipertoni¢ara crne rase
(vidjeti dio 5.1).

Trudnoéa: tijekom trudnoée ne smiju se uvoditi antagonisti receptora angiotenzina II. Osim ako se
nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnocu trebaju prijeci na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s utvrdenom sigurnoséu
primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoca, treba odmah prekinuti terapiju antagonistima receptora
angiotenzina II te treba, ako je to primjereno, zapoceti s alternativnom terapijom (vidjeti dio 4.3 1 4.6).
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Pedijatrijska populacija: irbesartan je ispitivan u pedijatrijskoj populaciji u dobi od 6 do 16 godina, ali
trenutni podaci nisu dostatni da bi podrzali proSirenje primjene na djecu, sve dok ne budu dostupni
dodatni podaci (vidjeti dio 4.8, 5.11 5.2).

Pomoc¢ne tvari:

Aprovel 150 mg tableta sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremeéajem nepodnosenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati
ovaj lijek.

Aprovel 150 mg tableta sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj.
zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Diuretici i drugi antihipertenzivni lijekovi: drugi antihipertenzivi mogu pojacati hipotenzivni uéinak
irbesartana. Aprovel se, medutim, pokazao sigurnim za primjenu s ostalim antihipertenzivnim
lijekovima poput beta blokatora, dugodjelujucih blokatora kalcijevih kanala i tiazida. Prethodno
lijeCenje visokim dozama diuretika moze dovesti do smanjenja volumena i rizika od pojave
hipotenzije prilikom uvodenja terapije lijekom Aprovel (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji sadrze aliskiren ili ACE inhibitori: podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je
dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE
inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povezana s ve¢om ucestalo$c¢u Stetnih
dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuéi akutno
zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove
43,4415.1).

Nadomjesci kalija i diuretici koji $tede kalij: na temelju iskustva s ostalim lijekovima koji utjecu na
renin-angiotenzinski sustav, istodobno uzimanje diuretika koji Stede kalij, nadomjestaka kalija,
nadomjestaka soli koji sadrze kalij ili ostalih lijekova koji mogu povecati serumsku razinu kalija (npr.
heparin) moze izazvati porast serumskog kalija te se, stoga, ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Litij: tijekom istodobne primjene litija i inhibitora angiotenzin konvertirajueg enzima prijavljen je
reverzibilan porast koncentracije serumskog litija i njegove toksi¢nosti. Do sada su vrlo rijetko
prijavljeni sli¢ni ucinci s irbesartanom. Ta se kombinacija, stoga, ne preporucuje (vidjeti dio 4.4). Ako
je kombinacija neophodna, preporucuje se pazljiva kontrola serumske razine litija.

Nesteroidni protuupalni lijekovi: kad se antagonisti angiotenzina Il primjenjuju istodobno s
nesteroidnim protuupalnim lijekovima (tj. selektivnim inhibitorima COX-2, acetilsalicilatnom
kiselinom (> 3 g/dan) i neselektivnim NSAIL) moguc¢ je oslabljeni antihipertenzivni u¢inak.

Kao i s ACE inhibitorima, istodobna primjena antagonista angiotenzina II i nesteroidnih protuupalnih
lijekova moze povecati rizik od pogorsanja bubrezne funkcije, ukljucujué¢i moguée akutno zatajenje
bubrega i porast serumskog kalija, posebice u bolesnika s postoje¢om slabom funkcijom bubrega.
Kombinaciju treba primjenjivati s oprezom, posebice u starijih. Bolesnike treba na primjeren nacin
hidrirati te na po¢etku primjene istodobne terapije treba kontrolirati bubreznu funkciju, kao i
periodicki nakon toga.

Repaglinid: irbesartan moZe inhibirati prijenosnik organskih aniona 1B1 (OATP1B1). U klini¢kom je
ispitivanju prijavljeno da je irbesartan povecao 1,8 puta vrijednosti Cmax i 1,3 puta vrijednost AUC-a
repaglinida (supstrata OATP1B1) kada se primjenjivao 1 sat prije repaglinida. U drugom ispitivanju
nisu prijavljene relevantne farmakokineticke interakcije kada su se dva lijeka primjenjivala istodobno.
Stoga, mozda c¢e biti potrebna prilagodba doze antidijabetika kao §to je repaglinid (vidjeti dio 4.4).

Dodatne informacije o interakcijama irbesartana: u klini¢kim ispitivanjima hidroklorotiazid nije
utjecao na farmakokinetiku irbesartana. Irbesartan se uglavnom metabolizira pomo¢u CYP2C9 i u
manjoj mjeri glukuronidacijom. Nisu zabiljeZene znacajne farmakokineticke ni farmakodinamicke
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interakcije kod istodobne primjene irbesartana i varfarina, lijeka koji se metabolizira pomocu
CYP2C9. Nisu ispitivani uc¢inci induktora CYP2C9 poput rifampicina na farmakokinetiku irbesartana.
Farmakokinetika digoksina nije se promijenila kod istodobne primjene irbesartana.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Uzimanje antagonista receptora angiotenzina II ne preporucuje se tijekom prvog tromjesecja trudnoce
(vidjeti dio 4.4), a kontraindicirano je tijekom drugog i treCeg tromjesecja (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Epidemioloski podaci koji se odnose na rizik od teratogenog u¢inka nakon izloZzenosti ACE
inhibitorima tijekom prvog tromjesecja nisu bili dostatni za donoSenje zaklju¢aka. Manji porast rizika,
medutim, ne moze se iskljuciti. Iako ne postoje kontrolirani epidemioloski podaci o riziku kod
primjene antagonista receptora angiotenzina I, sli¢ni rizici mogli bi postojati za ovu skupinu lijekova.
Osim ako se nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina II ne smatra neophodnim,
bolesnice koje planiraju trudnocu trebaju prije¢i na drugu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom
sigurno$c¢u primjene u trudnoci. Ako se utvrdi trudnoc¢a, mora se odmah prekinuti terapija
antagonistima receptora angiotenzina II te, ako je to primjereno, uvesti drugu terapiju.

Poznato je da u ljudi terapija antagonistima receptora angiotenzina II tijekom drugog i tre¢eg
tromjesecja izaziva fetotoksicnost (smanjena bubrezna funkcija, oligohidramnion, usporavanje
okostavanja lubanje) i neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (vidjeti
dio 5.3).

Ako je doslo do izloZenosti antagonistima receptora angiotenzina Il od drugog tromjesecja trudnoce
nadalje, preporucuje se ultrazvuéni pregled funkcije bubrega i lubanje.

Dojencad Cije su majke uzimale antagoniste receptora angiotenzina II treba pazljivo pratiti zbog
moguce hipotenzije (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Dojenje

Budu¢i da nema dostupnih podataka o upotrebi lijeka Aprovel tijekom dojenja, ne preporucuje se
njegova primjena tijekom dojenja i prednost treba dati drugoj terapiji s ustanovljenim boljim profilom
sigurnosti primjene, osobito kada se doji novorodence ili nedonosce.

Nije poznato izlu¢uju li se irbesartan ili njegovi metaboliti u majc¢ino mlijeko u ljudi.

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci iz ispitivanja na $takorima pokazali su da se
irbesartan ili njegovi metaboliti izluc¢uju u mlijeko (za detalje vidjeti dio 5.3).

Plodnost

Primjena irbesartana nije utjecala na plodnost ispitivanih §takora i njihovog potomstva, do doza koje
su inducirale prve znakove parentalne toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Na temelju farmakodinamic¢kih svojstava, irbesartan ne bi trebao utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima. Prilikom upravljanja vozilima i strojevima potrebno je uzeti u obzir da
se tijekom terapije mogu pojaviti omaglica i umor.

4.8 Nuspojave

U placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u kojima su sudjelovali bolesnici s hipertenzijom,
ukupna incidencija Stetnih dogadaja nije se razlikovala izmedu skupine koja je uzimala irbesartan
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(56,2%) 1 placebo skupine (56,5%). Prekid terapije zbog odredenih klinickih ili laboratorijskih $tetnih
dogadaja bio je manje Cest u bolesnika lijecenih irbesartanom (3,3%) nego u skupini bolesnika koji su
primali placebo (4,5%). Incidencija Stetnih dogadaja nije bila povezana s dozom (unutar preporucenog
raspona doza), spolom, dobi, rasom ni trajanjem lije¢enja.

U bolesnika koji boluju od hipertenzije i $e¢erne bolesti s mikroalbuminurijom i normalnom
bubreznom funkcijom prijavljene su ortostatska omaglica i ortostatska hipotenzija u njih 0,5%, dakle
manje Cesto, ali s ve¢om ucestalo$¢u nego kod placeba.

Sljedeca tablica prikazuje nuspojave prijavljene u placebom kontroliranim ispitivanjima, u kojima je
1965 hipertenzivnih bolesnika primalo irbesartan. Pojmovi oznaceni zvjezdicom (*) odnose se na
nuspojave koje su dodatno prijavljene u vise od 2% dijabetickih hipertenzivnih bolesnika s kroni¢nom
insuficijencijom bubrega i manifestnom proteinurijom i to ¢eS¢e nego kod placeba.

Ucestalost nuspojava u nastavku teksta definira se na sljedeéi nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1/100
1 < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000).

U svakoj skupini ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Takoder su navedene dodatne nuspojave koje su prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet, a
proizlaze iz spontanog prijavljivanja.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Nepoznato: anemija, trombocitopenija

Poremecaji imunolo$kog sustava

Nepoznato: reakcije preosjetljivosti kao $to su angioedem, osip, urtikarija, anafilakticka reakcija,
anafilakticki Sok

Poremecaji metabolizma 1 prehrane

Nepoznato: hiperkalijemija, hipoglikemija

Poremecaji zivéanog sustava

Cesto: omaglica, ortostatska omaglica*
Nepoznato: vrtoglavica, glavobolja

Poremecaji uha i labirinta

Nepoznato: tinitus

Sréani poremecaji

Manje Cesto:  tahikardija

Krvozilni poremecaji

Cesto: ortostatska hipotenzija*
Manje Cesto:  crvenilo praceno osjec¢ajem vrucine

Poremecaji di§nog sustava, prsista i sredoprsja

Manje Cesto:  kasalj

Poremecaji probavnog sustava

20



Cesto:
Manje cesto:
Rijetko:
Nepoznato:

mucnina/povracanje

proljev, dispepsija/zgaravica
intestinalni angioedem
disgeuzija

Poremecaii jetre i zuci

Manje Cesto:
Nepoznato:

Zutica
hepatitis, abnormalna funkcija jetre

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Nepoznato:

leukocitoklasti¢ni vaskulitis

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto:
Nepoznato:

misi¢no-kostana bol*
artralgija, mialgija (u nekim slu¢ajevima povezana s pove¢anom koncentracijom
kreatin kinaze u plazmi), gréevi misica

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Nepoznato:

oste¢ena funkcija bubrega, ukljucujudi slucajeve zatajenja bubrega u rizicnoj skupini
bolesnika (vidjeti dio 4.4.).

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje Cesto:

seksualna disfunkcija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto:
Manje cCesto:

Pretrage

Vrlo Cesto:

Cesto:

umor
bol u prsistu

hiperkalijemija* se javljala ¢eS¢e u bolesnika sa Secernom bolescu lijeCenih
irbesartanom nego u skupini koja je primala placebo. U bolesnika sa Secernom bolescu
1 hipertenzijom, mikroalbuminurijom i normalnom bubreznom funkcijom,
hiperkalijemija (= 5,5 mEq/L) se razvila u 29,4% bolesnika koji su primali 300 mg
irbesartana i u 22% bolesnika u placebo skupini. U bolesnika sa Secernom bolescu i
hipertenzijom s kroniénom bubreznom insuficijencijom i manifestnom proteinurijom,
hiperkalijemija (= 5,5 mEq/L) se razvila u 46,3% bolesnika koji su primali irbesartan
te u 26,3% bolesnika u placebo skupini.

zabiljezen je znaCajan porast kreatin kinaze u plazmi (1,7%) u bolesnika koji su
uzimali irbesartan. Niti jedan od tih slucajeva nije povezan s poremecajima miSi¢no-
kostanog sustava koje je bilo moguce utvrditi.

Smanjenje razine hemoglobina*, koje nije bilo klini¢ki znacajno, zabiljeZeno je u
1,7% hipertenzivnih bolesnika s uznapredovalom dijabeti¢kom bubreznom boles¢u
koji su primali irbesartan.

Pedijatrijska populacija

U trotjednoj dvostruko slijepoj fazi randomiziranog klinickog ispitivanja u koju je bilo ukljuceno
318 djece i adolescenata s hipertenzijom u dobi od 6 do 16 godina pojavile su se sljede¢e nuspojave:
glavobolja (7,9%), hipotenzija (2,2%), omaglica (1,9%), kasalj (0,9%). U otvorenom razdoblju ovoga
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ispitivanja, u trajanju od 26 tjedana, naj¢eS¢e opazene laboratorijske abnormalnosti bile su povecana
koncentracija kreatinina (6,5%) i povisene vrijednosti CK u 2% djece koja su primila lijek.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Iskustvo je pokazalo da nije bilo toksi¢nog djelovanja irbesartana u odraslih ljudi koji su bili izloZeni
dozama do 900 mg/dan tijekom 8 tjedana. Najc¢es¢e ocekivane manifestacije predoziranja su
hipotenzija i tahikardija. Zbog predoziranja moze se pojaviti i bradikardija. Nema dostupnih
specificnih podataka o lijeCenju predoziranja lijekom Aprovel. Bolesnika je potrebno pomno nadzirati,
a lijeCenje treba biti potporno i simptomatsko. Predlozene mjere ukljucuju izazivanje povracanja i/ili
lavazu Zeluca. Za lijeCenje predoziranja moze biti koristan aktivni ugljen. Irbesartan se ne uklanja
hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antagonisti angiotenzina II, Cisti.
ATK oznaka: C0O9C A04

Mehanizam djelovanja

Irbesartan je snazan, oralno aktivan, selektivni antagonist receptora angiotenzina II (tip AT1). Ocekuje
se da blokira sve aktivnosti angiotenzina Il posredovane AT receptorom, bez obzira na izvor ili put
sinteze angiotenzina II. Selektivni antagonizam receptora angiotenzina II (AT:) za ishod ima
povecanje razine renina u plazmi i razine angiotenzina II te snizavanje koncentracije aldosterona u
plazmi. Pri preporuc¢enim dozama irbesartan ne utjeCe znacajno na razinu serumskog kalija. Irbesartan
ne inhibira ACE (kininazu II), enzim koji stvara angiotenzin-II te degradira bradikinin u neaktivne
metabolite. Irbesartan ne treba metabolicku aktivaciju za svoje djelovanje.

Klini¢ka djelotvornost

Hipertenzija

Irbesartan snizava krvni tlak uz minimalne promjene sr¢anog ritma. Snizenje krvnog tlaka ovisno je o
dozi pri doziranju jedanput na dan, s tendencijom prema platou pri dozama ve¢im od 300 mg. Doze od
150-300 mg jedanput na dan smanjuju krvni tlak u lezecem ili sjede¢em polozaju u vrijeme najnize
koncentracije u krvi (to jest 24 sata nakon uzimanja doze) i to u prosjeku za 8-13/5-8 mmHg
(sistolicki/dijastolicki) vise od placeba.

Najvece snizenje tlaka postize se unutar 3-6 sati nakon primjene, a ucinak snizenog tlaka odrzava se
najmanje 24 sata. U 24 sata snizavanje krvnog tlaka bilo je 60-70% vr$nog dijastoli¢kog i sistolickog
odgovora pri preporucenim dozama. Jednokratno dnevno doziranje od 150 mg tijekom 24 sata
pokazuje najnizi i prosjecni terapijski odgovor slic¢an doziranju iste ukupne doze dva puta na dan.

Ucinak lijeka Aprovel na snizavanje krvnog tlaka vidljiv je unutar 1-2 tjedna, s maksimalnim u¢inkom
nakon 4-6 tjedana od pocetka terapije. Antihipertenzivni u¢inci odrZani su tijekom dugotrajnog
lijeCenja. Nakon prekida lijeCenja, krvni tlak se postupno vraca na poc¢etne vrijednosti. Nije
zabiljezena pojava vece (rebound) hipertenzije.
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U¢inci irbesartana i tiazidskih diuretika na sniZzavanje krvnog tlaka su aditivni. U bolesnika u kojih
irbesartan u monoterapiji nedostatno kontrolira krvni tlak dodavanje male doze hidroklorotiazida (12,5
mg) jedanput na dan za ishod ima dodatno snizavanje krvnog tlaka, korigirano za placebo, u vrijeme
najnize koncentracije u krvi od 7-10/3-6 mmHg (sistoli¢ki/dijastolicki).

Dob i spol ne utjecu na djelotvornost lijeka Aprovel. Kao §to je to slucaj s ostalim lijekovima koji
utjecu na renin-angiotenzinski sustav, hipertenzivni bolesnici crne rase slabije reagiraju na
monoterapiju irbesartanom. Kada se irbesartan daje istodobno s niskom dozom hidroklorotiazida (npr.
12,5 mg dnevno), antihipertenzivni odgovor u bolesnika crne rase sli¢an je onome u pripadnika bijele
rase.

Nema klinicki vaznog ucinka na mokraénu kiselinu u serumu niti na urinarno izlu¢ivanje mokra¢ne
kiseline.

Pedijatrijska populacija

Smanjenje krvnog tlaka ispitivano je tijekom tri tjedna pri primjeni ciljanih titriranih doza od

0,5 mg/kg (niska doza), 1,5 mg/kg (srednja doza) i 4,5 mg/kg (visoka doza) irbesartana u 318 djece i
adolescenata s hipertenzijom ili rizikom od hipertenzije (SeCerna bolest, hipertenzija u povijesti bolesti
obitelji) u dobi od 6 do 16 godina. Nakon tri tjedna srednja vrijednost smanjenja krvnog tlaka u
odnosu na pocetne vrijednosti za primarnu varijablu djelotvornosti, sistolicki krvni tlak u sjede¢em
polozaju kod najnize koncentracije u krvi (SjSKT), iznosila je 11,7 mmHg (niska doza), 9,3 mmHg
(srednja doza) i1 13,2 mmHg (visoka doza). Nije zapazena znacajna razlika izmedu doza. Prilagodena
srednja vrijednost promjene dijastolickog krvnog tlaka u sjede¢em polozaju (SjDKT) u ,,najnizoj tocki
djelovanja“ bila je sljedeca: 3,8 mmHg (niska doza), 3,2 mmHg (srednja doza) i 5,6 mmHg (visoka
doza). Tijekom sljedeca dva tjedna kada su bolesnici ponovo randomizirani ili na lijek ili na placebo,
bolesnici na placebu imali su porast od 2,4 i 2,0 mmHg za SjSKT i SjDKT, u usporedbi s promjenom
od +0,1 i -0,3 mmHg u bolesnika na svim dozama irbesartana (vidjeti dio 4.2).

Hipertenzija i Secerna bolest tipa 2 s bubreznom bolesc¢u

Klini¢ko ispitivanje ,,Ispitivanje irbesartana u bolesnika s dijabetickom nefropatijom* (Irbesartan
Diabetic Nephropathy Trial, IDNT) pokazuje da irbesartan smanjuje progresiju bubrezne bolesti u
bolesnika s kronicnom bubreznom insuficijencijom i manifestnom proteinurijom. IDNT je bilo
dvostruko slijepo, kontrolirano ispitivanje morbiditeta i mortaliteta u kojem su usporedivani Aprovel,
amlodipin i placebo. U 1715 hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2, proteinurijom

> 900 mg/dan i serumskim kreatininom u rasponu od 1,0 do 3,0 mg/dl ispitivan je dugotrajan u¢inak
lijeka Aprovel (prosjecno 2,6 godina) na progresiju bubrezne bolesti i svih uzroka mortaliteta.
Bolesnici su titrirani od 75 mg do doze odrzavanja od 300 mg lijeka Aprovel, od 2,5 mg do 10 mg
amlodipina ili placeba do granice podnosljivosti.

Bolesnici u svim lije¢enim skupinama obic¢no su uzimali izmedu 2 i 4 antihipertenzivna lijeka (npr.
diuretike, beta blokatore, alfa blokatore) kako bi postigli unaprijed definirani krvni tlak od

< 135/85 mmHg ili smanjenje sistolickog tlaka za 10 mmHg ako je pocetna vrijednost

bila > 160 mmHg. U skupini koja je primala placebo 60% bolesnika postiglo je ciljni krvni tlak dok je
ta vrijednost bila 76% u skupini koja je primala irbesartan, odnosno 78% u skupini koja je primala
amlodipin. Irbesartan zna¢ajno snizava relativni rizik u primarnoj kombiniranoj mjeri ishoda
udvostrucavanja serumskog kreatinina, terminalne faze bubrezne bolesti ili svih uzroka mortaliteta.
Priblizno 33% bolesnika u irbesartan skupini dostiglo je primarnu sloZzenu mjeru ishoda ispitivanja za
bubreznu bolest, u usporedbi sa 39% u placebo i 41% u amlodipin skupini [smanjenje relativnog rizika
za 20% u odnosu na placebo (p=0,024) i smanjenje relativnog rizika za 23% u usporedbi s
amplodipinom (p=0,0006)]. Kad su se analizirale individualne komponente primarne mjere ishoda, nisu
zabiljezeni ucinci na sve uzroke smrtnosti, dok je zabiljezen pozitivan trend u smanjenju terminalne
faze bubrezne bolesti i znac¢ajno smanjenje u udvostru¢avanju serumskog kreatinina.

Za ucinak lijecenja ocjenjivane su podskupine prema spolu, rasi, dobi, trajanju Sec¢erne bolesti,
pocetnom krvnom tlaku, serumskom kreatininu i brzini izlu¢ivanja albumina.U podskupinama zena i
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pripadnika crne rase, koji su ¢inili 32% odnosno 26% ukupne populacije u ispitivanju, nisu bili vidljivi
povoljni uéinci na bubrege, premda to intervali pouzdanosti nisu iskljuéivali. Za sekundarnu mjeru
ishoda ispitivanja, fatalne i nefatalne kardiovaskularne dogadaje, u sveukupnoj ispitivanoj populaciji
nije bilo razlika izmedu tri skupine, iako je zabiljeZena povecana incidencija nefatalnog infarkta
miokarda u Zena i smanjena incidencija nefatalnog infarkta miokarda u muskaraca u skupini koja je
primala irbesartan u odnosu na onu koja je primala placebo. Poveéana incidencija nefatalnog infarkta
miokarda i mozdanog udara zabiljeZena je u Zena iz skupine koja je primala irbesartan u odnosu na
skupinu koja je primala amlodipin, dok je u sveukupnoj populaciji hospitalizacija zbog sr¢anog
zatajenja bila smanjena. Medutim nije pronadeno odgovarajuée objasnjenje ovih nalaza u zena.

Klini¢ko ispitivanje ,,U¢inak irbesartana na mikroalbuminuriju u hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom
boleséu tipa 2 (IRMA 2)“ pokazuje da 300 mg irbesartana odgada progresiju do izraZene proteinurije u
bolesnika s mikroalbuminurijom. IRMA 2 bilo je placebom kontrolirano, dvostruko slijepo ispitivanje
morbiditeta u 590 bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2, mikroalbuminurijom (30-300 mg/dan) i
normalnom bubreznom funkcijom (serumski kreatinin < 1,5 mg/dl u muskaraca i < 1,1 mg/dl u Zena).
U ispitivanju su ispitivani dugotrajni ucinci (2 godine) lijeka Aprovel na progresiju klini¢ki izraZzene
proteinurije (brzina izlu¢ivanja albumina u mokra¢u > 300 mg/dan i porast u vrijednostima brzine
izlu¢ivanja albumina u mokracu od najmanje 30% u odnosu na pocetne vrijednosti). Unaprijed
definirani ciljni krvni tlak bio je < 135/85 mmHg. Dodatni antihipertenzivi (iskljucujuc¢i ACE
inhibitore, antagoniste receptora angiotenzina Il i dihidropiridinske blokatore kalcijevih kanala)
dodavani su prema potrebi kako bi se postigao ciljni krvni tlak. Dok je sli¢an krvni tlak postignut u
svim ispitivanim skupinama, manje bolesnika u skupini koja je primala 300 mg irbesartana (5,2%)
dostiglo je mjeru ishoda manifestne proteinurije u odnosu na skupinu koja je primala placebo (14,9%)
ili na skupinu koja je primala 150 mg irbesartana (9,7%), pokazuju¢i smanjenje relativnog rizika za
70% pri primjeni veé¢e doze u odnosu na placebo (p=0,0004). Pridruzeno poboljsanje brzine
glomerularne filtracije nije zabiljezeno tijekom prva tri mjeseca lijeCenja. Smanjenje progresije
klinicke proteinurije bilo je vidljivo nakon tri mjeseca i nastavilo se tijekom 2 godine. Regresija do
normoalbuminurije (< 30 mg/dan) bila je ¢es¢a u skupini koja je primala lijek Aprovel u dozi od

300 mg (34%) nego u skupini koja je primala placebo (21%).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (eng. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom
angiotenzin II receptora. ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom
ili cerebrovaskularnom bole$¢u u anamnezi, ili sa Se¢ernom bolescu tipa 2 uz dokaze oStecenja ciljanih
organa. VA NEPHRON-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 i dijabetickom
nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uoCen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova slicna farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin II receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i
kroni¢nom boles¢u bubrega, kardiovaskularnom bolescu ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili u€estaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a
Stetni dogadaji 1 ozbiljni $tetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljeZeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

24



Apsorpcija
Nakon peroralne primjene irbesartan se dobro apsorbira: ispitivanja apsolutne bioraspolozivosti

pokazala su vrijednosti od priblizno 60-80%. Istodobno uzimanje s hranom ne utjece znac¢ajno na
bioraspolozivost irbesartana.

Distribucija

Vezivanje za proteine plazme iznosi priblizno 96%, s neznatnim vezanjem za krvne stanice. Volumen
distribucije iznosi 53-93 litre.

Biotransformacija

Nakon peroralne ili intravenske primjene 1“C irbesartana, 80-85% cirkuliraju¢e radioaktivnosti u
plazmi odnosi se na nepromijenjeni irbesartan. Irbesartan se metabolizira u jetri glukuronidnom
konjugacijom i oksidacijom. Glavni cirkuliraju¢i metabolit je irbesartan glukuronid (oko 6%). In vitro
ispitivanja upucéuju da se irbesartan primarno oksidira pomo¢u enzima CYP2C9 citokroma P450, dok
izoenzim CYP3A4 ima neznatan u¢inak.

Linearnost/nelinearnost

Irbesartan pokazuje linearnu farmakokinetiku proporcionalnu dozi pri rasponu doza od 10 do 600 mg.
Zabiljezen je neproporcionalan porast u oralnoj apsorpciji pri dozama ve¢ima od 600 mg (doza
dvostruko ve¢a od maksimalne preporucene doze), ali mehanizam ovoga je nepoznat. Vrine
koncentracije u plazmi postiZu se 1,5 do 2 sata nakon peroralne primjene. Ukupni tjelesni klirens
iznosi 157-176 ml/min, a bubrezni klirens 3-3,5 ml/min. Terminalno poluvrijeme eliminacije
irbesartana iznosi 11-15 sati. Koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze postize se 3 dana
nakon uvodenja doziranja jedanput na dan. Ograni¢eno nakupljanje irbesartana (< 20%) zabiljezeno je
u plazmi nakon primjene opetovanih doza jedanput na dan. U ispitivanju su zabiljeZene nesto vece
koncentracije irbesartana u plazmi u hipertenzivnih bolesnica. Medutim, nije bilo razlika §to se tice
poluvijeka i nakupljanja irbesartana. Stoga nije potrebna prilagodba doze u Zena. Vrijednosti AUC i
Chmax irbesartana takoder su bile nesto vece u starijih ispitanika (> 65 godina) u usporedbi s mladima
(18-40 godina). Medutim, terminalni poluvijek nije bio znac¢ajno promijenjen. Stoga nije potrebna
prilagodba doze u starijih osoba.

Eliminacija
Irbesartan i njegovi metaboliti eliminiraju se putem zu¢i i bubrega. Nakon peroralne ili i.v. primjene
14C irbesartana, priblizno 20% radioaktivnosti pojavilo se u mokraéi, a ostatak u stolici. Manje od 2%

doze izluCuje se u obliku nepromijenjenog irbesartana.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika irbesartana proucavana je tijekom 4 tjedna u 23 djece s hipertenzijom, nakon
primjene jednokratne i viSekratnih dnevnih doza (2 mg/kg) do maksimalne dnevne doze od 150 mg
irbesartana. Od 23 djece, rezultati farmakokinetike za 21 dijete mogli su se usporediti s
farmakokinetikom u odraslih (12 djece u dobi iznad 12 godina i 9 djece u dobi od 6 do 12 godina).
Rezultati su pokazali da su Cmax, AUC 1 brzine klirensa usporedivi s onima uo¢enim u odraslih
bolesnika koji su uzimali 150 mg irbesartana na dan. Ograni¢eno nakupljanje irbesartana u plazmi
(18%) opazeno je nakon ponovljenog doziranja jedanput dnevno.

Osteéena funkcija bubrega

U bolesnika s o§te¢enom bubreznom funkcijom ili u bolesnika na hemodijalizi, farmakokineticki
parametri irbesartana nisu bitno promijenjeni. Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom.
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Osteéena funkcija jetre

U bolesnika s blagom do umjerenom cirozom farmakokineticki parametri irbesartana nisu bitno
promijenjeni.

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s teskim o$te¢enjem funkcije jetre.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nije bilo znakova abnormalne sistemske toksi¢nosti niti toksicnosti za ciljni organ pri klinicki
relevantnim dozama. U neklinickim ispitivanjima sigurnosti primjene, velike doze irbesartana

(> 250 mg/kg/dan u Stakora i > 100 mg/kg/dan u makaki majmuna) uzrokovale su smanjenje
parametara crvenih krvnih stanica (eritrocita, hemoglobina, hematokrita). Pri vrlo visokim dozama

(= 500 mg/kg/dan) irbesartan je izazvao degenerativne promjene na bubrezima (poput intersticijskog
nefritisa, tubularne distenzije, bazofilnih tubula, poveéane koncentracije ureje i kreatinina u plazmi) u
Stakora i makaki majmuna, $to se smatra posljedicom hipotenzivnih u¢inaka lijeka koji dovode do
Smanjenja perfuzije bubrega. Nadalje, irbesartan je izazivao hiperplaziju/hipertrofiju
jukstaglomerularnih stanica (u Stakora pri dozi od > 90 mg/kg/dan, u makaki majmuna pri dozi od

> 10 mg/kg/dan). Sve navedene promjene uzrokovane su farmakoloskim djelovanjem irbesartana. Nije
izgledno da je, pri terapijskim dozama irbesartana u ljudi, hiperplazija/hipertrofija bubreznih
jukstaglomerularnih stanica od bilo kakve vaznosti.

Nije bilo znakova mutagenosti, klastogenosti ni kancerogenosti.

Nije zabiljeZen utjecaj na plodnost i reproduktivnu ucinkovitost u istrazivanjima na muzjacima i
zenkama Stakora, ¢ak ni pri oralnim dozama irbesartana koje su uzrokovale odredenu parentalnu
toksic¢nost (doze od 50 do 650 mg/kg/dnevno), ukljucujuéi mortalitet pri najvisSim dozama. Nije
zabiljezen znac¢ajan utjecaj na broj Zutih tijela, broj implantacija niti broj zivih fetusa. Irbesartan nije
utjecao na prezivljenje, razvoj ni reprodukciju potomstva. Istrazivanja na zivotinjama pokazuju da je
radioaktivno oznaceni irbesartan uocen u fetusima Stakora i kuni¢a. Irbesartan se izlucuje u mlijeko
Stakorica u laktaciji.

Ispitivanja irbesartana na zivotinjama pokazala su prolazne toksi¢ne ucinke (povecana kavitacija
bubreznog pelvisa, hidroureter ili supkutani edem) u fetusa Stakora, koji su se povukli nakon okota.
Pobacaj ili rana resorpcija opazeni su u kunica pri dozama koje su uzrokovale znac¢ajnu toksi¢nost kod
majke, ukljucujudi i smrtnost. Nisu zabiljezeni teratogeni ucinci u Stakora ni kunica.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

celuloza, mikrokristali¢na

karmelozanatrij, umrezena

laktoza hidrat

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, hidratizirani

kukuruzni Skrob, prethodno geliran

poloksamer 188

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kutija s 14 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 28 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 56 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 98 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 56 x 1 tabletom u PVC/PVDC/aluminij perforiranim blisterima djeljivim na jedini¢ne doze.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/97/046/004-006

EU/1/97/046/011

EU/1/97/046/014

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 27. kolovoza 1997.

Datum posljednje obnove: 27. kolovoza 2007.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 300 mg tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 300 mg irbesartana.

Pomoc¢na tvar s poznatim uc¢inkom: 61,50 mg laktoze hidrata po tableti.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.
Bijela do gotovo bijela, bikonveksna, ovalna tableta, s utisnutom oznakom srca na jednoj i brojem
2773 na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Aprovel je indiciran za lijeCenje esencijalne hipertenzije u odraslih.

Takoder je indiciran za lijecenje bubrezne bolesti u odraslih bolesnika s hipertenzijom i SeCernom
boles¢u tipa 2 u sklopu antihipertenzivne terapije (vidjeti dijelove 4.3, 4.4,4.515.1).

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Uobicajena preporucena poc¢etna doza i doza odrzavanja iznosi 150 mg jedanput na dan, s hranom ili
bez nje. Doza od 150 mg lijeka Aprovel jedanput na dan opéenito osigurava bolju kontrolu krvnog
tlaka u razdoblju od 24 sata nego doza od 75 mg. Medutim, u bolesnika na hemodijalizi i u bolesnika
starijih od 75 godina moze se razmotriti zapoc€injanje terapije dozom od 75 mg.

U bolesnika u kojih se bolest ne moze dostatno kontrolirati dozom od 150 mg jedanput na dan, doza
lijeka Aprovel moze se povecati na 300 mg ili se mogu dodati drugi antihipertenzivi (vidjeti dijelove
4.3,4.4,4.515.1). Pokazalo se da dodavanje diuretika poput hidroklorotiazida ostvaruje aditivan
ucinak s lijekom Aprovel (vidjeti dio 4.5).

U hipertenzivnih bolesnika sa §e¢ernom boles¢u tipa 2 lijeCenje treba zapoceti sa 150 mg irbesartana
jedanput na dan i dozu titrirati do 300 mg jedanput na dan, $to je doza odrzavanja koja se preporucuje
za lijeCenje bubrezne bolesti.

Dokaz koristi lijeka Aprovel na bubreznu funkciju u hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom bolescu

tipa 2 zasniva se na ispitivanjima u kojima se irbesartan prema potrebi uzimao kao dopuna ostaloj
antihipertenzivnoj terapiji za postizanje ciljnog krvnog tlaka (vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 4.515.1).
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Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oStecenom funkcijom bubrega. U bolesnika na
hemodijalizi treba razmotriti zapoc¢injanje lijeGenja nizom po¢etnom dozom od 75 mg (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim o$tec¢enjem funkcije jetre. Nema
klini¢kog iskustva u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre.

Starije osobe

lako za bolesnike starije od 75 godina treba razmotriti zapo¢injanje terapije dozom od 75 mg, dozu
obi¢no nije potrebno prilagoditi u starijih osoba.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Aprovel u djece u dobi od 0 do 18 godina nisu ustanovljene. Trenutno

dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2, medutim, nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Drugo i tree tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

Istodobna primjena lijeka Aprovel s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u bolesnika sa
Se¢ernom boleséu ili osteéenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.51 5.1).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Smanjenje intravaskularnog volumena: simptomatska hipotenzija, posebice nakon prve doze, moze se
pojaviti u bolesnika sa hipovolemijom i/ili hiponatrijemijom zbog snazne diuretske terapije,
restrikcijske dijete sa smanjenim unosom soli, proljeva ili povrac¢anja. Takva stanja treba korigirati
prije primjene lijeka Aprovel.

Renovaskularna hipertenzija: povecan je rizik od teske hipotenzije i insuficijencije bubrega u
bolesnika koji se lijece lijekovima koji utjeCu na renin-angiotenzinski sustav, a imaju obostranu
stenozu bubreznih arterija ili stenozu arterije u jedinom funkcionalnom bubregu. Iako to jo$ nije
potvrdeno za Aprovel, slican u¢inak moze se oCekivati s antagonistima receptora angiotenzina I1.

Ostecéena funkcija bubrega i transplantacija bubrega: kad Aprovel uzimaju bolesnici s o§tecenom
funkcijom bubrega, preporucuje se periodicki kontrolirati serumske razine kalija i kreatinina. Nema
iskustava s primjenom lijeka Aprovel u bolesnika kojima je nedavno transplantiran bubreg.

Hipertenzivni bolesnici sa Se¢ernom boleséu tipa 2 i bubreznom boles¢u: uéinak irbesartana na
dogadaje povezane s bubrezima i kardiovaskularnim sustavom nije bio ujednacen u svim
podskupinama u analizi rezultata ispitivanja bolesnika s uznapredovalom bubreznom bolescu.
Posebice je bio slabije izrazen u Zena i bolesnika koji nisu bijele rase (vidjeti dio 5.1).

29



Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS):

postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno
zatajenje bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora
angiotenzin II receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.515.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo prac¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin II receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabeti¢kom nefropatijom.

Hiperkalijemija: kao i kod ostalih lijekova koji djeluju na renin-angiotenzin-aldosteronski sustav,
tijekom lijeCenja lijekom Aprovel moze se pojaviti hiperkalijemija, posebice ako je prisutna oste¢ena
bubrezna funkcija, izraZena proteinurija zbog dijabeticke bubrezne bolesti i/ili zatajenje srca.
Preporucuje se ¢esta kontrola serumskog kalija u rizi¢nih bolesnika (vidjeti dio 4.5).

Hipoglikemija: Aprovel moze izazvati hipoglikemiju, osobito u bolesnika sa §e¢ernom bole$¢u. U
bolesnika lije¢enih inzulinom ili antidijabeticima potrebno je razmotriti odgovarajucu kontrolu
glukoze u krvi; kada je to indicirano, moze biti potrebno prilagoditi doze inzulina ili antidijabetika kad
je to indicirano (vidjeti dio 4.5).

Intestinalni angioedem:

Intestinalni angioedem prijavljen je u bolesnika lije¢enih antagonistima receptora angiotenzina II,
ukljucujuéi lijek Aprovel (vidjeti dio 4.8). U tih se bolesnika ocitovao kao bol u abdomenu, mué¢nina,
povracanje i proljev. Simptomi su se povukli nakon prekida primjene antagonista receptora
angiotenzina II. Ako se dijagnosticira intestinalni angioedem, potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Aprovel i zapoceti odgovarajuce prac¢enje dok se ne postigne povlacenje simptoma.

Litij: ne preporucuje se kombinacija litija i lijeka Aprovel (vidjeti dio 4.5).

Stenoza aortnog ili mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija: kao $to je to slucaj i
s ostalim vazodilatatorima, poseban oprez indiciran je u bolesnika s aortnom ili mitralnom stenozom
ili opstruktivnom hipertrofi¢cnom kardiomiopatijom.

Primarni aldosteronizam: bolesnici s primarnim aldosteronizmom opcenito ne reagiraju na
antihipertenzivne lijekove koji djeluju putem inhibicije renin-angiotenzinskog sustava. Stoga se ne
preporucuje primjena lijeka Aprovel.

Opc¢enito: u bolesnika u kojih vaskularni tonus i funkcija bubrega ovise najvise o aktivnosti renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava (npr. bolesnici s teSkim kongestivnim zatajenjem srca ili
postojecom bolescu bubrega, ukljucujuéi stenozu bubrezne arterije) lijeCenje inhibitorima angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima ili antagonistima receptora angiotenzina II, koji utjeCu na taj sustav, povezano
je s pojavom akutne hipotenzije, azotemije, oligurije i, rijetko, akutnim zatajenjem bubrega (vidjeti
dio 4.5). Kao i kod bilo kojeg antihipertenziva, prekomjerni pad krvnog tlaka u bolesnika s
ishemijskom kardiopatijom ili ishemijskom kardiovaskularnom boles¢u moze dovesti do infarkta
miokarda ili mozdanog udara.

Kao $to je zapazeno kod inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima, irbesartan i ostali antagonisti
angiotenzina ocigledno su manje u¢inkoviti u snizavanju krvnog tlaka u bolesnika crne rase nego u
drugih rasa, vjerojatno zbog vece prevalencije stanja niskog renina u populaciji hipertoni¢ara crne rase
(vidjeti dio 5.1).

Trudnoéa: tijekom trudnoée ne smiju se uvoditi antagonisti receptora angiotenzina II. Osim ako se
nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnocu trebaju prijeci na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s utvrdenom sigurnoséu
primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoca, treba odmah prekinuti terapiju antagonistima receptora
angiotenzina II te treba, ako je to primjereno, zapoceti s alternativnom terapijom (vidjeti dio 4.3 1 4.6).
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Pedijatrijska populacija: irbesartan je ispitivan u pedijatrijskoj populaciji u dobi od 6 do 16 godina, ali
trenutni podaci nisu dostatni da bi podrzali proSirenje primjene na djecu, sve dok ne budu dostupni
dodatni podaci (vidjeti dio 4.8, 5.11 5.2).

Pomoc¢ne tvari:

Aprovel 300 mg tableta sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremeéajem nepodnosenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati
ovaj lijek.

Aprovel 300 mg tableta sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj.
zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Diuretici i drugi antihipertenzivni lijekovi: drugi antihipertenzivi mogu pojacati hipotenzivni uc¢inak
irbesartana. Aprovel se, medutim, pokazao sigurnim za primjenu s ostalim antihipertenzivnim
lijekovima poput beta blokatora, dugodjelujuc¢ih blokatora kalcijevih kanala i tiazida. Prethodno
lijeCenje visokim dozama diuretika moZe dovesti do smanjenja volumena i rizika od pojave
hipotenzije prilikom uvodenja terapije lijekom Aprovel (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji sadrze aliskiren ili ACE inhibitori: podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je
dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE
inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povezana s ve¢om ucestalo$c¢u Stetnih
dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuci akutno
zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove
43,4415.1).

Nadomijesci kalija i diuretici koji Stede kalij: na temelju iskustva s ostalim lijekovima koji utje¢u na
renin-angiotenzinski sustav, istodobno uzimanje diuretika koji Stede kalij, nadomjestaka kalija,
nadomjestaka soli koji sadrze kalij ili ostalih lijekova koji mogu povecati serumsku razinu kalija (npr.
heparin) moze izazvati porast serumskog kalija te se, stoga, ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Litij: tijekom istodobne primjene litija i inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima prijavljen je
reverzibilan porast koncentracije serumskog litija i njegove toksi¢nosti. Do sada su vrlo rijetko
prijavljeni sli¢ni ucinci s irbesartanom. Ta se kombinacija, stoga, ne preporucuje (vidjeti dio 4.4). Ako
je kombinacija neophodna, preporucuje se pazljiva kontrola serumske razine litija.

Nesteroidni protuupalni lijekovi: kad se antagonisti angiotenzina II primjenjuju istodobno s
nesteroidnim protuupalnim lijekovima (tj. selektivnim inhibitorima COX-2, acetilsalicilatnom
kiselinom (> 3 g/dan) i neselektivnim NSAIL) moguc¢ je oslabljeni antihipertenzivni u¢inak.

Kao i s ACE inhibitorima, istodobna primjena antagonista angiotenzina II i nesteroidnih protuupalnih
lijekova moze povecati rizik od pogorsanja bubrezne funkcije, ukljucuju¢i moguée akutno zatajenje
bubrega i porast serumskog kalija, posebice u bolesnika s postoje¢om slabom funkcijom bubrega.
Kombinaciju treba primjenjivati s oprezom, posebice u starijih. Bolesnike treba na primjeren nacin
hidrirati te na pocetku primjene istodobne terapije treba kontrolirati bubreznu funkciju, kao i
periodicki nakon toga.

Repaglinid: irbesartan mozZe inhibirati prijenosnik organskih aniona 1B1 (OATP1B1). U klinickom je
ispitivanju prijavljeno da je irbesartan povecao 1,8 puta vrijednosti Cmax i 1,3 puta vrijednost AUC-a
repaglinida (supstrata OATP1B1) kada se primjenjivao 1 sat prije repaglinida. U drugom ispitivanju
nisu prijavljene relevantne farmakokineticke interakcije kada su se dva lijeka primjenjivala istodobno.
Stoga, mozda ¢e biti potrebna prilagodba doze antidijabetika kao $to je repaglinid (vidjeti dio 4.4).
Dodatne informacije o interakcijama irbesartana: u klini¢kim ispitivanjima hidroklorotiazid nije
utjecao na farmakokinetiku irbesartana. Irbesartan se uglavnom metabolizira pomo¢u CYP2C9 i u
manjoj mjeri glukuronidacijom. Nisu zabiljeZene znacajne farmakokineticke ni farmakodinamicke
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interakcije kod istodobne primjene irbesartana i varfarina, lijeka koji se metabolizira pomocu
CYP2C9. Nisu ispitivani uc¢inci induktora CYP2C9 poput rifampicina na farmakokinetiku irbesartana.
Farmakokinetika digoksina nije se promijenila kod istodobne primjene irbesartana.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Uzimanje antagonista receptora angiotenzina II ne preporucuje se tijekom prvog tromjesecja trudnoce
(vidjeti dio 4.4), a kontraindicirano je tijekom drugog i treCeg tromjesecja (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Epidemioloski podaci koji se odnose na rizik od teratogenog u¢inka nakon izloZzenosti ACE
inhibitorima tijekom prvog tromjesecja nisu bili dostatni za donoSenje zaklju¢aka. Manji porast rizika,
medutim, ne moze se iskljuciti. Iako ne postoje kontrolirani epidemioloski podaci o riziku kod
primjene antagonista receptora angiotenzina I, sli¢ni rizici mogli bi postojati za ovu skupinu lijekova.
Osim ako se nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina II ne smatra neophodnim,
bolesnice koje planiraju trudnocu trebaju prijeéi na drugu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom
sigurno$c¢u primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoc¢a, mora se odmah prekinuti terapija
antagonistima receptora angiotenzina I te, ako je to primjereno, uvesti drugu terapiju.

Poznato je da u ljudi terapija antagonistima receptora angiotenzina II tijekom drugog i tre¢eg
tromjesecja izaziva fetotoksicnost (smanjena bubrezna funkcija, oligohidramnion, usporavanje
okostavanja lubanje) i neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (vidjeti
dio 5.3).

Ako je doslo do izloZenosti antagonistima receptora angiotenzina Il od drugog tromjesecja trudnoce
nadalje, preporucuje se ultrazvuéni pregled funkcije bubrega i lubanje.

Dojencad Cije su majke uzimale antagoniste receptora angiotenzina II treba pazljivo pratiti zbog
moguce hipotenzije (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Dojenje

Budu¢i da nema dostupnih podataka o upotrebi lijeka Aprovel tijekom dojenja, ne preporucuje se
njegova primjena tijekom dojenja i prednost treba dati drugoj terapiji s ustanovljenim boljim profilom
sigurnosti primjene, osobito kada se doji novorodence ili nedonosce.

Nije poznato izlu¢uju li se irbesartan ili njegovi metaboliti u majc¢ino mlijeko u ljudi.

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci iz ispitivanja na $takorima pokazali su da se
irbesartan ili njegovi metaboliti izlucuju u mlijeko zenki (za detalje vidjeti dio 5.3).

Plodnost

Primjena irbesartana nije utjecala na plodnost ispitivanih §takora i njihovog potomstva, do doza koje
su inducirale prve znakove parentalne toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Na temelju farmakodinamickih svojstava, irbesartan ne bi trebao utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima. Prilikom upravljanja vozilima i strojevima potrebno je uzeti u obzir da
se tijekom terapije mogu pojaviti omaglica i umor.

4.8 Nuspojave

U placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u kojima su sudjelovali bolesnici s hipertenzijom,
ukupna incidencija Stetnih dogadaja nije se razlikovala izmedu skupine koja je uzimala irbesartan
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(56,2%) 1 placebo skupine (56,5%). Prekid terapije zbog odredenih klinickih ili laboratorijskih $tetnih
dogadaja bio je manje Cest u bolesnika lijecenih irbesartanom (3,3%) nego u skupini bolesnika koji su
primali placebo (4,5%). Incidencija Stetnih dogadaja nije bila povezana s dozom (unutar preporucenog
raspona doza), spolom, dobi, rasom ni trajanjem lije¢enja.

U bolesnika koji boluju od hipertenzije i $e¢erne bolesti s mikroalbuminurijom i normalnom
bubreznom funkcijom prijavljene su ortostatska omaglica i ortostatska hipotenzija u njih 0,5%, dakle
manje Cesto, ali s ve¢om ucestalo$¢u nego kod placeba.

Sljedeca tablica prikazuje nuspojave prijavljene u placebom kontroliranim ispitivanjima, u kojima je
1965 hipertenzivnih bolesnika primalo irbesartan. Pojmovi oznaceni zvjezdicom (*) odnose se na
nuspojave koje su dodatno prijavljene u vise od 2% dijabetickih hipertenzivnih bolesnika s kroni¢nom
insuficijencijom bubrega i manifestnom proteinurijom i to ¢es¢e nego kod placeba.

Ucestalost nuspojava u nastavku teksta definira se na sljedeéi nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1/100
1 < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000).

U svakoj skupini ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Takoder su navedene dodatne nuspojave koje su prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet, a
proizlaze iz spontanog prijavljivanja.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Nepoznato: anemija, trombocitopenija

Poremecaji imunolo$kog sustava

Nepoznato: reakcije preosjetljivosti kao $to su angioedem, osip, urtikarija, anafilakticka reakcija,
anafilakticki Sok

Poremecaji metabolizma 1 prehrane

Nepoznato: hiperkalijemija, hipoglikemija

Poremecaji zivéanog sustava

Cesto: omaglica, ortostatska omaglica*
Nepoznato: vrtoglavica, glavobolja

Poremecaji uha i labirinta

Nepoznato: tinitus

Sréani poremecaji

Manje Cesto:  tahikardija

Krvozilni poremecaji

Cesto: ortostatska hipotenzija*
Manje Cesto:  crvenilo praceno osjec¢ajem vrucine

Poremecaji di§nog sustava, prsista i sredoprsja

Manje Cesto:  kasalj

Poremecaji probavnog sustava
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Cesto:
Manje cesto:
Rijetko:
Nepoznato:

mucnina/povracanje

proljev, dispepsija/zgaravica
intestinalni angioedem
disgeuzija

Poremecaii jetre i zuci

Manje Cesto:
Nepoznato:

Zutica
hepatitis, abnormalna funkcija jetre

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Nepoznato:

leukocitoklasti¢ni vaskulitis

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto:
Nepoznato:

misi¢no-kostana bol*
artralgija, mialgija (u nekim slu¢ajevima povezana s pove¢anom koncentracijom
kreatin kinaze u plazmi), gréevi misica

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Nepoznato:

oste¢ena funkcija bubrega, ukljucujudi slucajeve zatajenja bubrega u rizicnoj skupini
bolesnika (vidjeti dio 4.4.).

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje Cesto:

seksualna disfunkcija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto:
Manje cCesto:

Pretrage

Vrlo Cesto:

Cesto:

umor
bol u prsistu

hiperkalijemija* se javljala ¢eS¢e u bolesnika sa Secernom bolescu lijeCenih
irbesartanom nego u skupini koja je primala placebo. U bolesnika sa Secernom bolescu
1 hipertenzijom, mikroalbuminurijom i normalnom bubreznom funkcijom,
hiperkalijemija (= 5,5 mEq/L) se razvila u 29,4% bolesnika koji su primali 300 mg
irbesartana i u 22% bolesnika u placebo skupini. U bolesnika sa Secernom bolescu i
hipertenzijom s kroniénom bubreznom insuficijencijom i manifestnom proteinurijom,
hiperkalijemija (= 5,5 mEq/L) se razvila u 46,3% bolesnika koji su primali irbesartan
te u 26,3% bolesnika u placebo skupini.

zabiljezen je znacajan porast kreatin kinaze u plazmi (1,7%) u bolesnika koji su
uzimali irbesartan. Niti jedan od tih slucajeva nije povezan s poremecajima miSi¢no-
kostanog sustava koje je bilo moguce utvrditi.

Smanjenje razine hemoglobina*, koje nije bilo klini¢ki znacajno, zabiljeZeno je u
1,7% hipertenzivnih bolesnika s uznapredovalom dijabeti¢kom bubreZznom bolesc¢u
koji su primali irbesartan.

Pedijatrijska populacija

U trotjednoj dvostruko slijepoj fazi randomiziranog klinickog ispitivanja u koju je bilo ukljuceno
318 djece i adolescenata s hipertenzijom u dobi od 6 do 16 godina pojavile su se sljede¢e nuspojave:
glavobolja (7,9%), hipotenzija (2,2%), omaglica (1,9%), kasalj (0,9%). U otvorenom razdoblju ovoga
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ispitivanja, u trajanju od 26 tjedana, naj¢eS¢e opazene laboratorijske abnormalnosti bile su povecana
koncentracija kreatinina (6,5%) i povisene vrijednosti CK u 2% djece koja su primila lijek.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Iskustvo je pokazalo da nije bilo toksi¢nog djelovanja irbesartana u odraslih ljudi koji su bili izlozeni
dozama do 900 mg/dan tijekom 8 tjedana. Naj¢es¢e ocekivane manifestacije predoziranja su
hipotenzija i tahikardija. Zbog predoziranja moZze se pojaviti i bradikardija. Nema dostupnih
specificnih podataka o lijeCenju predoziranja lijekom Aprovel. Bolesnika je potrebno pomno nadzirati,
a lijecenje treba biti potporno i simptomatsko. Predlozene mjere ukljucuju izazivanje povracanja i/ili
lavazu Zeluca. Za lijecenje predoziranja moze biti koristan aktivni ugljen. Irbesartan se ne uklanja
hemodijalizom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antagonisti angiotenzina II, Cisti.
ATK oznaka: C09C A04

Mehanizam djelovanja

Irbesartan je snazan, oralno aktivan, selektivni antagonist receptora angiotenzina II (tip AT1). O¢ekuje
se da blokira sve aktivnosti angiotenzina Il posredovane AT receptorom, bez obzira na izvor ili put
sinteze angiotenzina II. Selektivni antagonizam receptora angiotenzina Il (AT1) za ishod ima
povecanje razine renina u plazmi i razine angiotenzina II te snizavanje koncentracije aldosterona u
plazmi. Pri preporucenim dozama irbesartan ne utjece znacajno na razinu serumskog kalija. Irbesartan
ne inhibira ACE (kininazu II), enzim koji stvara angiotenzin-I| te degradira bradikinin u neaktivne
metabolite. Irbesartan ne treba metabolicku aktivaciju za svoje djelovanje.

Klini¢ka djelotvornost

Hipertenzija

Irbesartan snizava krvni tlak uz minimalne promjene sr¢anog ritma. Snizenje krvnog tlaka ovisno je o
dozi pri doziranju jedanput na dan, s tendencijom prema platou pri dozama veé¢im od 300 mg. Doze od
150-300 mg jedanput na dan smanjuju krvni tlak u leze¢em ili sjede¢em polozaju u vrijeme najnize
koncentracije u krvi (to jest 24 sata nakon uzimanja doze) i to u prosjeku za 8-13/5-8 mmHg
(sistolicki/dijastolicki) vise od placeba.

Najvece snizenje tlaka postize se unutar 3-6 sati nakon primjene, a uc¢inak snizenog tlaka odrzava se
najmanje 24 sata. U 24 sata sniZavanje krvnog tlaka bilo je 60-70% vr$nog dijastolickog i sistolickog
odgovora pri preporucenim dozama. Jednokratno dnevno doziranje od 150 mg tijekom 24 sata
pokazuje najniZzi i prosjecni terapijski odgovor slican doziranju iste ukupne doze dva puta na dan.

U¢inak lijeka Aprovel na snizavanje krvnog tlaka vidljiv je unutar 1-2 tjedna, s maksimalnim u¢inkom
nakon 4-6 tjedana od pocetka terapije. Antihipertenzivni ucinci odrzani su tijekom dugotrajnog
lijecenja. Nakon prekida lijeCenja, krvni tlak se postupno vra¢a na pocetne vrijednosti. Nije
zabiljezena pojava vece (rebound) hipertenzije.
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U¢inci irbesartana i tiazidskih diuretika na sniZzavanje krvnog tlaka su aditivni. U bolesnika u kojih
irbesartan u monoterapiji nedostatno kontrolira krvni tlak dodavanje male doze hidroklorotiazida (12,5
mg) jedanput na dan za ishod ima dodatno snizavanje krvnog tlaka, korigirano za placebo, u vrijeme
najnize koncentracije u krvi od 7-10/3-6 mmHg (sistoli¢ki/dijastolicki).

Dob i spol ne utjecu na djelotvornost lijeka Aprovel. Kao §to je to slucaj s ostalim lijekovima koji
utjecu na renin-angiotenzinski sustav, hipertenzivni bolesnici crne rase slabije reagiraju na
monoterapiju irbesartanom. Kada se irbesartan daje istodobno s niskom dozom hidroklorotiazida (npr.
12,5 mg dnevno), antihipertenzivni odgovor u bolesnika crne rase sli¢an je onome u pripadnika bijele
rase.

Nema klinicki vaznog ucinka na mokraénu kiselinu u serumu niti na urinarno izlu¢ivanje mokra¢ne
kiseline.

Pedijatrijska populacija

Smanjenje krvnog tlaka ispitivano je tijekom tri tjedna pri primjeni ciljanih titriranih doza od

0,5 mg/kg (niska doza), 1,5 mg/kg (srednja doza) i 4,5 mg/kg (visoka doza) irbesartana u 318 djece i
adolescenata s hipertenzijom ili rizikom od hipertenzije (Secerna bolest, hipertenzija u povijesti bolesti
obitelji) u dobi od 6 do 16 godina. Nakon tri tjedna srednja vrijednost smanjenja krvnog tlaka u
odnosu na pocetne vrijednosti za primarnu varijablu djelotvornosti, sistolicki krvni tlak u sjede¢em
polozaju kod najnize koncentracije u krvi (SjSKT), iznosila je 11,7 mmHg (niska doza), 9,3 mmHg
(srednja doza) i 13,2 mmHg (visoka doza). Nije zapazena znacajna razlika izmedu doza. Prilagodena
srednja vrijednost promjene dijastolickog krvnog tlaka u sjedecem polozaju (SjDKT) u ,,najnizoj to¢ki
djelovanja“ bila je sljedeca: 3,8 mmHg (niska doza), 3,2 mmHg (srednja doza) i 5,6 mmHg (visoka
doza). Tijekom sljedeca dva tjedna kada su bolesnici ponovo randomizirani ili na lijek ili na placebo,
bolesnici na placebu imali su porast od 2,4 i 2,0 mmHg za SjSKT i SjDKT, u usporedbi s promjenom
od +0,1 i -0,3 mmHg u bolesnika na svim dozama irbesartana (vidjeti dio 4.2).

Hipertenzija i Secerna bolest tipa 2 s bubreznom bolesc¢u

Klini¢ko ispitivanje ,,Ispitivanje irbesartana u bolesnika s dijabetickom nefropatijom* (Irbesartan
Diabetic Nephropathy Trial, IDNT) pokazuje da irbesartan smanjuje progresiju bubrezne bolesti u
bolesnika s kronicnom bubreznom insuficijencijom i manifestnom proteinurijom. IDNT je bilo
dvostruko slijepo, kontrolirano ispitivanje morbiditeta i mortaliteta u kojem su usporedivani Aprovel,
amlodipin i placebo. U 1715 hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2, proteinurijom

> 900 mg/dan i serumskim kreatininom u rasponu od 1,0 do 3,0 mg/dl ispitivan je dugotrajan u¢inak
lijeka Aprovel (prosjecno 2,6 godina) na progresiju bubrezne bolesti i svih uzroka mortaliteta.
Bolesnici su titrirani od 75 mg do doze odrzavanja od 300 mg lijeka Aprovel, od 2,5 mg do 10 mg
amlodipina ili placeba do granice podnosljivosti.

Bolesnici u svim lijeCenim skupinama obic¢no su uzimali izmedu 2 i 4 antihipertenzivna lijeka (npr.
diuretike, beta blokatore, alfa blokatore) kako bi postigli unaprijed definirani krvni tlak od

< 135/85 mmHg ili smanjenje sistolickog tlaka za 10 mmHg ako je pocetna vrijednost

bila > 160 mmHg. U skupini koja je primala placebo 60% bolesnika postiglo je ciljni krvni tlak dok je
ta vrijednost bila 76% u skupini koja je primala irbesartan, odnosno 78% u skupini koja je primala
amlodipin. Irbesartan zna¢ajno snizava relativni rizik u primarnoj kombiniranoj mjeri ishoda
udvostrucavanja serumskog kreatinina, terminalne faze bubrezne bolesti ili svih uzroka mortaliteta.
Priblizno 33% bolesnika u irbesartan skupini dostiglo je primarnu sloZzenu mjeru ishoda ispitivanja za
bubreznu bolest, u usporedbi sa 39% u placebo i 41% u amlodipin skupini [smanjenje relativnog rizika
za 20% u odnosu na placebo (p=0,024) 1 smanjenje relativnog rizika za 23% u usporedbi s
amplodipinom (p=0,0006)]. Kad su se analizirale individualne komponente primarne mjere ishoda, nisu
zabiljezeni ucinci na sve uzroke smrtnosti, dok je zabiljezen pozitivan trend u smanjenju terminalne
faze bubrezne bolesti i znac¢ajno smanjenje u udvostru¢avanju serumskog kreatinina.

Za ucinak lijecenja ocjenjivane su podskupine prema spolu, rasi, dobi, trajanju Secerne bolesti,
pocetnom krvnom tlaku, serumskom kreatininu i brzini izlu¢ivanja albumina.U podskupinama zena i
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pripadnika crne rase, koji su ¢inili 32% odnosno 26% ukupne populacije u ispitivanju, nisu bili vidljivi
povoljni uéinci na bubrege, premda to intervali pouzdanosti nisu iskljuéivali. Za sekundarnu mjeru
ishoda ispitivanja, fatalne i nefatalne kardiovaskularne dogadaje, u sveukupnoj ispitivanoj populaciji
nije bilo razlika izmedu tri skupine, iako je zabiljeZena povecana incidencija nefatalnog infarkta
miokarda u Zena i smanjena incidencija nefatalnog infarkta miokarda u muskaraca u skupini koja je
primala irbesartan u odnosu na onu koja je primala placebo. Poveéana incidencija nefatalnog infarkta
miokarda i mozdanog udara zabiljeZena je u Zena iz skupine koja je primala irbesartan u odnosu na
skupinu koja je primala amlodipin, dok je u sveukupnoj populaciji hospitalizacija zbog sr¢anog
zatajenja bila smanjena. Medutim nije pronadeno odgovarajuée objasnjenje ovih nalaza u zena.

Klini¢ko ispitivanje ,,U¢inak irbesartana na mikroalbuminuriju u hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom
boleséu tipa 2 (IRMA 2)“ pokazuje da 300 mg irbesartana odgada progresiju do izraZene proteinurije u
bolesnika s mikroalbuminurijom. IRMA 2 bilo je placebom kontrolirano, dvostruko slijepo ispitivanje
morbiditeta u 590 bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2, mikroalbuminurijom (30-300 mg/dan) i
normalnom bubreznom funkcijom (serumski kreatinin < 1,5 mg/dl u muskaraca i < 1,1 mg/dl u Zena).
U ispitivanju su ispitivani dugotrajni ucinci (2 godine) lijeka Aprovel na progresiju klini¢ki izraZzene
proteinurije (brzina izlu¢ivanja albumina u mokra¢u > 300 mg/dan i porast u vrijednostima brzine
izlu¢ivanja albumina u mokracu od najmanje 30% u odnosu na pocetne vrijednosti). Unaprijed
definirani ciljni krvni tlak bio je < 135/85 mmHg. Dodatni antihipertenzivi (iskljucujuc¢i ACE
inhibitore, antagoniste receptora angiotenzina Il i dihidropiridinske blokatore kalcijevih kanala)
dodavani su prema potrebi kako bi se postigao ciljni krvni tlak. Dok je sli¢an krvni tlak postignut u
svim ispitivanim skupinama, manje bolesnika u skupini koja je primala 300 mg irbesartana (5,2%)
dostiglo je mjeru ishoda manifestne proteinurije u odnosu na skupinu koja je primala placebo (14,9%)
ili na skupinu koja je primala 150 mg irbesartana (9,7%), pokazuju¢i smanjenje relativnog rizika za
70% pri primjeni veé¢e doze u odnosu na placebo (p=0,0004). Pridruzeno poboljsanje brzine
glomerularne filtracije nije zabiljezeno tijekom prva tri mjeseca lijeCenja. Smanjenje progresije
klinicke proteinurije bilo je vidljivo nakon tri mjeseca i nastavilo se tijekom 2 godine. Regresija do
normoalbuminurije (< 30 mg/dan) bila je ¢es¢a u skupini koja je primala lijek Aprovel u dozi od

300 mg (34%) nego u skupini koja je primala placebo (21%).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (eng. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom
angiotenzin II receptora. ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom
ili cerebrovaskularnom bole$¢u u anamnezi, ili sa Se¢ernom bolescu tipa 2 uz dokaze oStecenja ciljanih
organa. VA NEPHRON-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 i dijabetickom
nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uoCen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova slicna farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin II receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i
kroni¢nom boles¢u bubrega, kardiovaskularnom bolescu ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili u€estaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a
Stetni dogadaji 1 ozbiljni $tetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljeZeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva
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Apsorpcija

Nakon peroralne primjene irbesartan se dobro apsorbira: ispitivanja apsolutne bioraspolozivosti
pokazala su vrijednosti od priblizno 60-80%.

Distribucija
Istodobno uzimanje s hranom ne utje¢e znacajno na bioraspolozivost irbesartana. Vezivanje za
proteine plazme iznosi priblizno 96%, s neznatnim vezanjem za krvne stanice. Volumen distribucije

iznosi 53-93 litre.

Biotransformacija

Nakon peroralne ili intravenske primjene 1“C irbesartana, 80-85% cirkuliraju¢e radioaktivnosti u
plazmi odnosi se na nepromijenjeni irbesartan. Irbesartan se metabolizira u jetri glukuronidnom
konjugacijom i oksidacijom. Glavni cirkuliraju¢i metabolit je irbesartan glukuronid (oko 6%). In vitro
ispitivanja upucéuju da se irbesartan primarno oksidira pomo¢u enzima CYP2C9 citokroma P450, dok
izoenzim CYP3A4 ima neznatan u¢inak.

Linearnost/nelinearnost

Irbesartan pokazuje linearnu farmakokinetiku proporcionalnu dozi pri rasponu doza od 10 do 600 mg.
Zabiljezen je neproporcionalan porast u oralnoj apsorpciji pri dozama ve¢ima od 600 mg (doza
dvostruko ve¢a od maksimalne preporuc¢ene doze), ali mehanizam ovoga je nepoznat. Vrsne
koncentracije u plazmi postiZu se 1,5 do 2 sata nakon peroralne primjene. Ukupni tjelesni klirens
iznosi 157-176 ml/min, a bubrezni klirens 3—3,5 ml/min. Terminalno poluvrijeme eliminacije
irbesartana iznosi 11-15 sati. Koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze postize se 3 dana
nakon uvodenja doziranja jedanput na dan. Ograni¢eno nakupljanje irbesartana (< 20%) zabiljezeno je
u plazmi nakon primjene opetovanih doza jedanput na dan. U ispitivanju su zabiljeZene nesto vece
koncentracije irbesartana u plazmi u hipertenzivnih bolesnica. Medutim, nije bilo razlika §to se tice
poluvijeka i nakupljanja irbesartana. Stoga nije potrebna prilagodba doze u Zena. Vrijednosti AUC i
Chmax irbesartana takoder su bile nesto vece u starijih ispitanika (> 65 godina) u usporedbi s mladima
(18-40 godina). Medutim, terminalni poluvijek nije bio znacajno promijenjen. Stoga nije potrebna
prilagodba doze u starijih osoba.

Eliminacija
Irbesartan i1 njegovi metaboliti eliminiraju se putem zu¢i i bubrega. Nakon peroralne ili i.v. primjene
14C irbesartana, priblizno 20% radioaktivnosti pojavilo se u mokraéi, a ostatak u stolici. Manje od 2%

doze izluCuje se u obliku nepromijenjenog irbesartana.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika irbesartana proucavana je tijekom 4 tjedna u 23 djece s hipertenzijom, nakon
primjene jednokratne i viSekratnih dnevnih doza (2 mg/kg) do maksimalne dnevne doze od 150 mg
irbesartana. Od 23 djece, rezultati farmakokinetike za 21 dijete mogli su se usporediti s
farmakokinetikom u odraslih (12 djece u dobi iznad 12 godina i 9 djece u dobi od 6 do 12 godina).
Rezultati su pokazali da su Cmax, AUC 1 brzine klirensa usporedivi s onima uo¢enim u odraslih
bolesnika koji su uzimali 150 mg irbesartana na dan. Ograni¢eno nakupljanje irbesartana u plazmi
(18%) opazeno je nakon ponovljenog doziranja jedanput dnevno.

Osteéena funkcija bubrega

U bolesnika s o§te¢enom bubreznom funkcijom ili u bolesnika na hemodijalizi, farmakokineticki
parametri irbesartana nisu bitno promijenjeni. Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom.
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Osteéena funkcija jetre

U bolesnika s blagom do umjerenom cirozom farmakokineticki parametri irbesartana nisu bitno
promijenjeni.

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s teskim o$te¢enjem funkcije jetre.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nije bilo znakova abnormalne sistemske toksi¢nosti niti toksicnosti za ciljni organ pri klinicki
relevantnim dozama. U neklinickim ispitivanjima sigurnosti primjene, velike doze irbesartana

(> 250 mg/kg/dan u Stakora i > 100 mg/kg/dan u makaki majmuna) uzrokovale su smanjenje
parametara crvenih krvnih stanica (eritrocita, hemoglobina, hematokrita). Pri vrlo visokim dozama

(= 500 mg/kg/dan) irbesartan je izazvao degenerativne promjene na bubrezima (poput intersticijskog
nefritisa, tubularne distenzije, bazofilnih tubula, poveéane koncentracije ureje i kreatinina u plazmi) u
Stakora i makaki majmuna, $to se smatra posljedicom hipotenzivnih u¢inaka lijeka koji dovode do
smanjenja perfuzije bubrega. Nadalje, irbesartan je izazivao hiperplaziju/hipertrofiju
jukstaglomerularnih stanica (u Stakora pri dozi od > 90 mg/kg/dan, u makaki majmuna pri dozi od

> 10 mg/kg/dan). Sve navedene promjene uzrokovane su farmakoloskim djelovanjem irbesartana. Nije
izgledno da je, pri terapijskim dozama irbesartana u ljudi, hiperplazija/hipertrofija bubreznih
jukstaglomerularnih stanica od bilo kakve vaznosti.

Nije bilo znakova mutagenosti, klastogenosti ni kancerogenosti.

Nije zabiljeZen utjecaj na plodnost i reproduktivnu ucinkovitost u istrazivanjima na muzjacima i
zenkama Stakora, ¢ak ni pri oralnim dozama irbesartana koje su uzrokovale odredenu parentalnu
toksic¢nost (doze od 50 do 650 mg/kg/dnevno), ukljucujuéi mortalitet pri najvisSim dozama. Nije
zabiljezen znac¢ajan utjecaj na broj Zutih tijela, broj implantacija niti broj zivih fetusa. Irbesartan nije
utjecao na prezivljenje, razvoj ni reprodukciju potomstva. Istrazivanja na Zivotinjama pokazuju da je
radioaktivno oznaceni irbesartan uocen u fetusima Stakora i kuni¢a. Irbesartan se izlucuje u mlijeko
Stakorica u laktaciji.

Ispitivanja irbesartana na zivotinjama pokazala su prolazne toksi¢ne ucinke (povecana kavitacija
bubreznog pelvisa, hidroureter ili supkutani edem) u fetusa Stakora, koji su se povukli nakon okota.
Pobacaj ili rana resorpcija opazeni su u kunica pri dozama koje su uzrokovale znac¢ajnu toksi¢nost kod
majke, ukljucujudi i smrtnost. Nisu zabiljezeni teratogeni ucinci u Stakora ni kunica.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

celuloza, mikrokristali¢na

karmelozanatrij, umrezena

laktoza hidrat

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, hidratizirani

kukuruzni §krob, prethodno geliran

poloksamer 188

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kutija s 14 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 28 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 56 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutijas 98 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 56 x 1 tabletom u PVC/PVDC/aluminij perforiranim blisterima djeljivim na jedini¢ne doze.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/97/046/007-009

EU/1/97/046/012

EU/1/97/046/015

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 27. kolovoza 1997.

Datum posljednje obnove: 27. kolovoza 2007.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

40



1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 75 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 75 mg irbesartana.

Pomoc¢na tvar s poznatim uéinkom: 25,50 mg laktoze hidrata po filmom oblozenoj tableti.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.
Bijela do gotovo bijela, bikonveksna, ovalna filmom oblozena tableta, S utisnutom oznakom srca na
jednoj i brojem 2871 na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Aprovel je indiciran za lijeCenje esencijalne hipertenzije u odraslih.

Takoder je indiciran za lijeCenje bubrezne bolesti u odraslih bolesnika s hipertenzijom i Se¢ernom
bolesc¢u tipa 2 u sklopu antihipertenzivne terapije (vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 4.515.1).

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Uobicajena preporucena poc¢etna doza i doza odrzavanja iznosi 150 mg jedanput na dan, s hranom ili
bez nje. Doza od 150 mg lijeka Aprovel jedanput na dan opéenito osigurava bolju kontrolu krvnog
tlaka u razdoblju od 24 sata nego doza od 75 mg. Medutim, u bolesnika na hemodijalizi i u bolesnika
starijih od 75 godina moze se razmotriti zapoc€injanje terapije dozom od 75 mg.

U bolesnika u kojih se bolest ne moze dostatno kontrolirati dozom od 150 mg jedanput na dan, doza
lijeka Aprovel moze se povecati na 300 mg ili se mogu dodati drugi antihipertenzivi (vidjeti dijelove
4.3,4.4,4.515.1). Pokazalo se da dodavanje diuretika poput hidroklorotiazida ostvaruje aditivan
ucinak s lijekom Aprovel (vidjeti dio 4.5).

U hipertenzivnih bolesnika sa §e¢ernom bolescu tipa 2 lijeenje treba zapoceti sa 150 mg irbesartana
jedanput na dan i dozu titrirati do 300 mg jedanput na dan, $to je doza odrzavanja koja se preporucuje
za lijeCenje bubrezne bolesti.

Dokaz koristi lijeka Aprovel na bubreznu funkciju u hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom bolescu

tipa 2 zasniva Se na ispitivanjima u kojima se irbesartan prema potrebi uzimao kao dopuna ostaloj
antihipertenzivnoj terapiji za postizanje ciljnog krvnog tlaka (vidjeti dijelove 4.3, 4.4,4.515.1).
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Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oStecenom funkcijom bubrega. U bolesnika na
hemodijalizi treba razmotriti zapoc¢injanje lijeGenja nizom po¢etnom dozom od 75 mg (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre. Nema
klini¢kog iskustva u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre.

Starije osobe

lako za bolesnike starije od 75 godina treba razmotriti zapo€injanje terapije dozom od 75 mg, dozu
obi¢no nije potrebno prilagoditi u starijih osoba.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Aprovel u djece u dobi od 0 do 18 godina nisu ustanovljene. Trenutno

dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2, medutim, nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Drugo i tree tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

Istodobna primjena lijeka Aprovel s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u bolesnika sa
Se¢ernom boleséu ili osteéenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.51 5.1).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Smanjenje intravaskularnog volumena: simptomatska hipotenzija, posebice nakon prve doze, moze se
pojaviti u bolesnika sa hipovolemijom i/ili hiponatrijemijom zbog snazne diuretske terapije,
restrikcijske dijete sa smanjenim unosom soli, proljeva ili povrac¢anja. Takva stanja treba korigirati
prije primjene lijeka Aprovel.

Renovaskularna hipertenzija: povecan je rizik od teske hipotenzije i insuficijencije bubrega u
bolesnika koji se lije¢e lijekovima koji utjeCu na renin-angiotenzinski sustav, a imaju obostranu
stenozu bubreznih arterija ili stenozu arterije u jedinom funkcionalnom bubregu. Iako to jo$ nije
potvrdeno za Aprovel, slican u¢inak moze se ocekivati s antagonistima receptora angiotenzina |1.

Ostecena funkcija bubrega i transplantacija bubrega: kad Aprovel uzimaju bolesnici s o$te¢enom
funkcijom bubrega, preporucuje se periodicki kontrolirati serumske razine kalija i kreatinina. Nema
iskustava s primjenom lijeka Aprovel u bolesnika kojima je nedavno transplantiran bubreg.

Hipertenzivni bolesnici sa Se¢ernom boleséu tipa 2 i bubreznom boles¢u: uéinak irbesartana na
dogadaje povezane s bubrezima i kardiovaskularnim sustavom nije bio ujednacen u svim
podskupinama u analizi rezultata ispitivanja bolesnika s uznapredovalom bubreznom bolescu.
Posebice je bio slabije izrazen u Zena i bolesnika koji nisu bijele rase (vidjeti dio 5.1).
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Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS):

postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno
zatajenje bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora
angiotenzin II receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.515.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo prac¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin II receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabeti¢kom nefropatijom.

Hiperkalijemija: kao i kod ostalih lijekova koji djeluju na renin-angiotenzin-aldosteronski sustav,
tijekom lijeCenja lijekom Aprovel moze se pojaviti hiperkalijemija, posebice ako je prisutna oste¢ena
bubrezna funkcija, izrazena proteinurija zbog dijabeticke bubrezne bolesti i/ili zatajenje srca.
Preporucuje se ¢esta kontrola serumskog kalija u rizi¢nih bolesnika (vidjeti dio 4.5).

Hipoglikemija: Aprovel moze izazvati hipoglikemiju, osobito u bolesnika sa §e¢ernom bole$¢u. U
bolesnika lije¢enih inzulinom ili antidijabeticima potrebno je razmotriti odgovarajucu kontrolu
glukoze u krvi; kada je to indicirano, moze biti potrebno prilagoditi doze inzulina ili antidijabetika
(vidjeti dio 4.5).

Intestinalni angioedem:

Intestinalni angioedem prijavljen je u bolesnika lije¢enih antagonistima receptora angiotenzina II,
ukljucujuéi lijek Aprovel (vidjeti dio 4.8). U tih se bolesnika ocitovao kao bol u abdomenu, muénina,
povracanje i proljev. Simptomi su se povukli nakon prekida primjene antagonista receptora
angiotenzina II. Ako se dijagnosticira intestinalni angioedem, potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Aprovel i zapoceti odgovarajuce prac¢enje dok se ne postigne povlacenje simptoma.

Litij: ne preporucuje se kombinacija litija i lijeka Aprovel (vidjeti dio 4.5).

Stenoza aortnog ili mitralnog zaliska, opstruktivna hipertroficna kardiomiopatija: kao $to je to slucaj i
s ostalim vazodilatatorima, poseban oprez indiciran je u bolesnika s aortnom ili mitralnom stenozom
ili opstruktivnom hipertrofi¢cnom kardiomiopatijom.

Primarni aldosteronizam: bolesnici s primarnim aldosteronizmom opcenito ne reagiraju na
antihipertenzivne lijekove koji djeluju putem inhibicije renin-angiotenzinskog sustava. Stoga se ne
preporucuje primjena lijeka Aprovel.

Opc¢enito: u bolesnika u kojih vaskularni tonus i funkcija bubrega ovise najvise o aktivnosti renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava (npr. bolesnici s teS§kim kongestivnim zatajenjem srca ili
postojecom bolescu bubrega, ukljucujuéi stenozu bubrezne arterije) lijeCenje inhibitorima angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima ili antagonistima receptora angiotenzina Il, koji utjeCu na taj sustav, povezano
je s pojavom akutne hipotenzije, azotemije, oligurije i rijetko, akutnim zatajenjem bubrega (vidjeti
dio 4.5). Kao i kod bilo kojeg antihipertenziva, prekomjerni pad krvnog tlaka u bolesnika s
ishemijskom kardiopatijom ili ishemijskom kardiovaskularnom boles¢u moze dovesti do infarkta
miokarda ili mozdanog udara.

Kao $to je zapazeno kod inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima, irbesartan i ostali antagonisti
angiotenzina ocigledno su manje u¢inkoviti u snizavanju krvnog tlaka u bolesnika crne rase nego u
drugih rasa, vjerojatno zbog vece prevalencije stanja niskog renina u populaciji hipertoni¢ara crne rase
(vidjeti dio 5.1).

Trudnodéa: tijekom trudnoée ne smiju se uvoditi antagonisti receptora angiotenzina Il. Osim ako se
nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnocu trebaju prijeci na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s utvrdenom sigurnoséu
primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoca, treba odmah prekinuti terapiju antagonistima receptora
angiotenzina Il te treba, ako je to primjereno, zapoceti s alternativnom terapijom (vidjeti dio 4.3 1 4.6).
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Pedijatrijska populacija: irbesartan je ispitivan u pedijatrijskoj populaciji u dobi od 6 do 16 godina, ali
trenutni podaci nisu dostatni da bi podrzali proSirenje primjene na djecu, sve dok ne budu dostupni
dodatni podaci (vidjeti dio 4.8, 5.11 5.2).

Pomoc¢ne tvari:
Aprovel 75 mg filmom oblozena tableta sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem
nepodno$enja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi

smjeli uzimati ovaj lijek.

Aprovel 75 mg filmom oblozena tableta sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg)
natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Diuretici i drugi antihipertenzivni lijekovi: drugi antihipertenzivi mogu pojacati hipotenzivni uéinak
irbesartana. Aprovel se, medutim, pokazao sigurnim za primjenu s ostalim antihipertenzivnim
lijekovima poput beta blokatora, dugodjelujuc¢ih blokatora kalcijevih kanala i tiazida. Prethodno
lijeCenje visokim dozama diuretika mozZe dovesti do smanjenja volumena i rizika od pojave
hipotenzije prilikom uvodenja terapije lijekom Aprovel (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji sadrze aliskiren ili ACE inhibitori: podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je
dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE
inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povezana s ve¢om ucestalo$¢u Stetnih
dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuci akutno
zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove
43,4415.1).

Nadomjesci kalija i diuretici koji Stede kalij: na temelju iskustva s ostalim lijekovima koji utje¢u na
renin-angiotenzinski sustav, istodobno uzimanje diuretika koji Stede kalij, nadomjestaka kalija,
nadomjestaka soli koji sadrze kalij ili ostalih lijekova koji mogu povecati serumsku razinu kalija (npr.
heparin) moze izazvati porast serumskog kalija te se, stoga, ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Litij: tijekom istodobne primjene litija i inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima prijavljen je
reverzibilan porast koncentracije serumskog litija i njegove toksi¢nosti. Do sada su vrlo rijetko
prijavljeni sli¢ni ucinci s irbesartanom. Ta se kombinacija, stoga, ne preporucuje (vidjeti dio 4.4). Ako
je kombinacija neophodna, preporucuje se pazljiva kontrola serumske razine litija.

Nesteroidni protuupalni lijekovi: kad se antagonisti angiotenzina Il primjenjuju istodobno s
nesteroidnim protuupalnim lijekovima (tj. selektivnim inhibitorima COX-2, acetilsalicilatnom
kiselinom (> 3 g/dan) i neselektivnim NSAIL) mogu¢ je oslabljeni antihipertenzivni u¢inak.

Kao i s ACE inhibitorima, istodobna primjena antagonista angiotenzina Il i nesteroidnih protuupalnih
lijekova moze povecati rizik od pogorsanja bubrezne funkcije, ukljucuju¢i moguce akutno zatajenje
bubrega i porast serumskog kalija, posebice u bolesnika s postoje¢om slabom funkcijom bubrega.
Kombinaciju treba primjenjivati s oprezom, posebice u starijih. Bolesnike treba na primjeren nacin
hidrirati te na pocetku primjene istodobne terapije treba kontrolirati bubreznu funkciju, kao i
periodicki nakon toga.

Repaglinid: irbesartan mozZe inhibirati prijenosnik organskih aniona 1B1 (OATP1B1). U klinickom je
ispitivanju prijavljeno da je irbesartan povecao 1,8 puta vrijednosti Cmax i 1,3 puta vrijednost AUC-a
repaglinida (supstrata OATP1B1) kada se primjenjivao 1 sat prije repaglinida. U drugom ispitivanju
nisu prijavljene relevantne farmakokineticke interakcije kada su se dva lijeka primjenjivala istodobno.
Stoga, mozda ¢e biti potrebna prilagodba doze antidijabetika kao $to je repaglinid (vidjeti dio 4.4).

Dodatne informacije o interakcijama irbesartana: u klini¢kim ispitivanjima hidroklorotiazid nije
utjecao na farmakokinetiku irbesartana. Irbesartan se uglavnom metabolizira pomo¢u CYP2C9 i u
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manjoj mjeri glukuronidacijom. Nisu zabiljezene zna¢ajne farmakokineticke ni farmakodinamicke
interakcije kod istodobne primjene irbesartana i varfarina, lijeka koji se metabolizira pomocu
CYP2C9. Nisu ispitivani u¢inci induktora CYP2C9 poput rifampicina na farmakokinetiku irbesartana.
Farmakokinetika digoksina nije se promijenila kod istodobne primjene irbesartana.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Uzimanje antagonista receptora angiotenzina Il ne preporucuje se tijekom prvog tromjesecja trudnoée
(vidjeti dio 4.4), a kontraindicirano je tijekom drugog i treCeg tromjesecja (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Epidemioloski podaci koji se odnose na rizik od teratogenog uc¢inka nakon izloZenosti ACE
inhibitorima tijekom prvog tromjesecja nisu bili dostatni za donoSenje zaklju¢aka. Manji porast rizika,
medutim, ne moze se iskljuciti. [ako ne postoje kontrolirani epidemioloski podaci o riziku kod
primjene antagonista receptora angiotenzina 1, sli¢ni rizici mogli bi postojati za ovu skupinu lijekova.
Osim ako se nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim,
bolesnice koje planiraju trudnocu trebaju prije¢i na drugu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom
sigurno$c¢u primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudno¢a, mora se odmah prekinuti terapija
antagonistima receptora angiotenzina Il te, ako je to primjereno, uvesti drugu terapiju.

Poznato je da u ljudi terapija antagonistima receptora angiotenzina Il tijekom drugog i treceg
tromjesecja izaziva fetotoksi¢nost (smanjena bubrezna funkcija, oligohidramnion, usporavanje
okostavanja lubanje) i neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (vidjeti
dio 5.3).

Ako je doslo do izloZenosti antagonistima receptora angiotenzina Il od drugog tromjesecja trudnoce
nadalje, preporucuje se ultrazvuéni pregled funkcije bubrega i lubanje.

Dojencad ¢ije su majke uzimale antagoniste receptora angiotenzina Il treba pazljivo pratiti zbog
moguce hipotenzije (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Dojenje

Budu¢i da nema dostupnih podataka o upotrebi lijeka Aprovel tijekom dojenja, ne preporucuje se
njegova primjena tijekom dojenja i prednost treba dati drugoj terapiji s ustanovljenim boljim profilom
sigurnosti primjene, osobito kada se doji novorodence ili nedonosce.

Nije poznato izlucuju li se irbesartan ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi.

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci iz ispitivanja na $takorima pokazali su da se
irbesartan ili njegovi metaboliti izIucuju u mlijeko (za detalje vidjeti dio 5.3).

Plodnost

Primjena irbesartana nije utjecala na plodnost ispitivanih §takora i njihovog potomstva, do doza koje
su inducirale prve znakove parentalne toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Na temelju farmakodinamic¢kih svojstava, irbesartan ne bi trebao utjecati na sposobnost upravljanja

vozilima i rada sa strojevima. Prilikom upravljanja vozilima i strojevima potrebno je uzeti u obzir da
se tijekom terapije mogu pojaviti omaglica i umor.
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4.8 Nuspojave

U placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u kojima su sudjelovali bolesnici s hipertenzijom,
ukupna incidencija Stetnih dogadaja nije se razlikovala izmedu skupine koja je uzimala irbesartan
(56,2%) 1 placebo skupine (56,5%). Prekid terapije zbog odredenih klinickih ili laboratorijskih §tetnih
dogadaja bio je manje Cest u bolesnika lijecenih irbesartanom (3,3%) nego u skupini bolesnika koji su
primali placebo (4,5%). Incidencija Stetnih dogadaja nije bila povezana s dozom (unutar preporu¢enog
raspona doza), spolom, dobi, rasom ni trajanjem lijeGenja.

U bolesnika koji boluju od hipertenzije i Se¢erne bolesti s mikroalbuminurijom i normalnom
bubreznom funkcijom prijavljene su ortostatska omaglica i ortostatska hipotenzija u njih 0,5%, dakle
manje Cesto, ali s ve¢om ucestalos¢u nego kod placeba.

Sljedeca tablica prikazuje nuspojave prijavljene u placebom kontroliranim ispitivanjima, u kojima je
1965 hipertenzivnih bolesnika primalo irbesartan. Pojmovi oznaéeni zvjezdicom (*) odnose se na
nuspojave koje su dodatno prijavljene u vise od 2% dijabetickih hipertenzivnih bolesnika s kroni¢nom
insuficijencijom bubrega i manifestnom proteinurijom i to ¢eS¢e nego kod placeba.

Ucestalost nuspojava u nastavku teksta definira se na sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100
1 < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000).

U svakoj skupini ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Takoder su navedene dodatne nuspojave koje su prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet, a
proizlaze iz spontanog prijavljivanja.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Nepoznato: anemija, trombocitopenija

Poremecaji imunolo$kog sustava

Nepoznato: reakcije preosjetljivosti kao $to su angioedem, osip, urtikarija, anafilakticka reakcija,
anafilakticki Sok

Poremecaji metabolizma i prehrane
Nepoznato: hiperkalijemija, hipoglikemija

Poremecaji zivéanog sustava

Cesto: omaglica, ortostatska omaglica*
Nepoznato: vrtoglavica, glavobolja

Poremecaji uha i labirinta

Nepoznato: tinitus

Sréani poremecaji

Manje ¢esto:  tahikardija
Krvozilni poremecaji

Cesto: ortostatska hipotenzija*
Manje Cesto:  crvenilo praceno osjec¢ajem vrucine

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
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Manje Cesto:  kasalj

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: mucnina/povracanje
Manje Cesto:  proljev, dispepsija/Zgaravica
Rijetko: intestinalni angioedem

Nepoznato: disgeuzija

Poremecaii jetre i zuci

Manje Cesto:  Zutica
Nepoznato: hepatitis, abnormalna funkcija jetre

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Nepoznato: leukocitoklasti¢ni vaskulitis

Poremecaji miSi¢no-ko$tanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto: misi¢no-kostana bol*
Nepoznato: artralgija, mialgija (u nekim slu¢ajevima povezana s pove¢anom koncentracijom
kreatin kinaze u plazmi), gréevi misica

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Nepoznato: oStecena funkcija bubrega, ukljucujudi slucajeve zatajenja bubrega u rizicnoj skupini
bolesnika (vidjeti dio 4.4.).

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje ¢esto:  seksualna disfunkcija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto: umor
Manje Cesto:  bol u prsistu

Pretrage

Vrlo ¢esto: hiperkalijemija* se javljala ¢e$¢e u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u lijeCenih
irbesartanom nego u skupini koja je primala placebo. U bolesnika sa Secernom bolescu
1 hipertenzijom, mikroalbuminurijom i normalnom bubreznom funkcijom,
hiperkalijemija (> 5,5 mEq/L) se razvila u 29,4% bolesnika koji su primali 300 mg
irbesartana i u 22% bolesnika u placebo skupini. U bolesnika sa Secernom bolescu i
hipertenzijom s kroni¢nom bubreznom insuficijencijom i manifestnom proteinurijom,
hiperkalijemija (= 5,5 mEq/L) se razvila u 46,3% bolesnika koji su primali irbesartan
te u 26,3% bolesnika u placebo skupini.

Cesto: zabiljeZen je znacajan porast kreatin kinaze u plazmi (1,7%) u bolesnika koji su
uzimali irbesartan. Niti jedan od tih slucajeva nije povezan s poremecajima miSi¢no-
kostanog sustava koje je bilo moguce utvrditi.

Smanjenje razine hemoglobina*, koje nije bilo klini¢ki znacajno, zabiljeZeno je u
1,7% hipertenzivnih bolesnika s uznapredovalom dijabeti¢kom bubreZznom bolesc¢u
koji su primali irbesartan.

Pedijatrijska populacija
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U trotjednoj dvostruko slijepoj fazi randomiziranog klini¢kog ispitivanja u koju je bilo uklju¢eno

318 djece i adolescenata s hipertenzijom u dobi od 6 do 16 godina pojavile su se sljedeée nuspojave:
glavobolja (7,9%), hipotenzija (2,2%), omaglica (1,9%), kasalj (0,9%). U otvorenom razdoblju ovoga
ispitivanja, u trajanju od 26 tjedana, najce$¢e opazene laboratorijske abnormalnosti bile su poveéana
koncentracija kreatinina (6,5%) i povisene vrijednosti CK u 2% djece koja su primila lijek.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

Iskustvo je pokazalo da nije bilo toksi¢nog djelovanja irbesartana u odraslih ljudi koji su bili izlozeni
dozama do 900 mg/dan tijekom 8 tjedana. Najcesce ocekivane manifestacije predoziranja su
hipotenzija i tahikardija. Zbog predoziranja moze se pojaviti i bradikardija. Nema dostupnih
specifi¢nih podataka o lije¢enju predoziranja lijekom Aprovel. Bolesnika je potrebno pomno nadzirati,
a lijecenje treba biti potporno i simptomatsko. Predlozene mjere ukljucuju izazivanje povracanja i/ili
lavazu Zeluca. Za lijecenje predoziranja moze biti koristan aktivni ugljen. Irbesartan se ne uklanja
hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antagonisti angiotenzina I, ¢isti.
ATK oznaka: CO9C A04

Mehanizam djelovanja

Irbesartan je snazan, oralno aktivan, selektivni antagonist receptora angiotenzina Il (tip AT1). Ocekuje
se da blokira sve aktivnosti angiotenzina Il posredovane AT receptorom, bez obzira na izvor ili put
sinteze angiotenzina Il. Selektivni antagonizam receptora angiotenzina Il (AT1) za ishod ima
povecanje razine renina u plazmi i razine angiotenzina |l te snizavanje koncentracije aldosterona u
plazmi. Pri preporucenim dozama irbesartan ne utjece znacajno na razinu serumskog kalija. Irbesartan
ne inhibira ACE (kininazu Il), enzim koji stvara angiotenzin-II te degradira bradikinin u neaktivne
metabolite. Irbesartan ne treba metaboli¢ku aktivaciju za svoje djelovanje.

Klini¢ka djelotvornost

Hipertenzija

Irbesartan snizava krvni tlak uz minimalne promjene sr¢anog ritma. Snizenje krvnog tlaka ovisno je o
dozi pri doziranju jedanput na dan, s tendencijom prema platou pri dozama veé¢im od 300 mg. Doze od
150-300 mg jedanput na dan smanjuju krvni tlak u leze¢em ili sjede¢em polozaju u vrijeme najnize
koncentracije u krvi (to jest 24 sata nakon uzimanja doze) i to u prosjeku za 8-13/5-8 mmHg
(sistolicki/dijastolicki) vise od placeba.

Najvece snizenje tlaka postize se unutar 3-6 sati nakon primjene, a uc¢inak snizenog tlaka odrzava se
najmanje 24 sata. U 24 sata snizavanje krvnog tlaka bilo je 60-70% vr$nog dijastoli¢kog i sistolickog
odgovora pri preporucenim dozama. Jednokratno dnevno doziranje od 150 mg tijekom 24 sata
pokazuje najniZzi i prosjecni terapijski odgovor slican doziranju iste ukupne doze dva puta na dan.
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Uc¢inak lijeka Aprovel na snizavanje krvnog tlaka vidljiv je unutar 1-2 tjedna, s maksimalnim u¢inkom
nakon 4-6 tjedana od pocetka terapije. Antihipertenzivni u¢inci odrzani su tijekom dugotrajnog
lijecenja. Nakon prekida lijeCenja, krvni tlak se postupno vraca na pocetne vrijednosti. Nije
zabiljezena pojava vece (rebound) hipertenzije.

U¢inci irbesartana i tiazidskih diuretika na sniZzavanje krvnog tlaka su aditivni. U bolesnika u kojih
irbesartan u monoterapiji nedostatno kontrolira krvni tlak dodavanje male doze hidroklorotiazida (12,5
mg) jedanput na dan za ishod ima dodatno sniZzavanje krvnog tlaka, korigirano za placebo, u vrijeme
najnize koncentracije u krvi od 7-10/3-6 mmHg (sistoli¢ki/dijastolicki).

Dob i spol ne utjecu na djelotvornost lijeka Aprovel. Kao §to je to slucaj s ostalim lijekovima koji
utjecu na renin-angiotenzinski sustav, hipertenzivni bolesnici crne rase slabije reagiraju na
monoterapiju irbesartanom. Kada se irbesartan daje istodobno s niskom dozom hidroklorotiazida (npr.
12,5 mg dnevno), antihipertenzivni odgovor u bolesnika crne rase sli¢an je onome u pripadnika bijele
rase.

Nema klinicki vaznog u¢inka na mokraénu kiselinu u serumu niti na urinarno izlu¢ivanje mokra¢ne
kiseline.

Pedijatrijska populacija

Smanjenje krvnog tlaka ispitivano je tijekom tri tjedna pri primjeni ciljanih titriranih doza od

0,5 mg/kg (niska doza), 1,5 mg/kg (srednja doza) i 4,5 mg/kg (visoka doza) irbesartana u 318 djece i
adolescenata s hipertenzijom ili rizikom od hipertenzije (Secerna bolest, hipertenzija u povijesti bolesti
obitelji) u dobi od 6 do 16 godina. Nakon tri tjedna srednja vrijednost smanjenja krvnog tlaka u
odnosu na pocetne vrijednosti za primarnu varijablu djelotvornosti, sistolicki krvni tlak u sjede¢em
polozaju kod najnize koncentracije u krvi (SjSKT), iznosila je 11,7 mmHg (niska doza), 9,3 mmHg
(srednja doza) 1 13,2 mmHg (visoka doza). Nije zapazena znacajna razlika izmedu doza. Prilagodena
srednja vrijednost promjene dijastolickog krvnog tlaka u sjedecem polozaju (SjDKT) u ,,najnizoj toc¢ki
djelovanja“ bila je sljedeca: 3,8 mmHg (niska doza), 3,2 mmHg (srednja doza) i 5,6 mmHg (visoka
doza). Tijekom sljedeca dva tjedna kada su bolesnici ponovo randomizirani ili na lijek ili na placebo,
bolesnici na placebu imali su porast od 2,4 i 2,0 mmHg za SjSKT i SjDKT,u usporedbi s promjenom
od +0,1 i -0,3 mmHg u bolesnika na svim dozama irbesartana (vidjeti dio 4.2).

Hipertenzija i Secerna bolest tipa 2 s bubreznom bolesc¢u

Klini¢ko ispitivanje ,,Ispitivanje irbesartana u bolesnika s dijabetickom nefropatijom® (Irbesartan
Diabetic Nephropathy Trial, IDNT) pokazuje da irbesartan smanjuje progresiju bubrezne bolesti u
bolesnika s kroni¢nom bubreznom insuficijencijom i manifestnom proteinurijom. IDNT je bilo
dvostruko slijepo, kontrolirano ispitivanje morbiditeta i mortaliteta u kojem su usporedivani Aprovel,
amlodipin i placebo. U 1715 hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom boleséu tipa 2, proteinurijom

> 900 mg/dan i serumskim kreatininom u rasponu od 1,0 do 3,0 mg/dl ispitivan je dugotrajan ucinak
lijeka Aprovel (prosjecno 2,6 godina) na progresiju bubrezne bolesti i svih uzroka mortaliteta.
Bolesnici su titrirani od 75 mg do doze odrZavanja od 300 mg lijeka Aprovel, od 2,5 mg do 10 mg
amlodipina ili placeba do granice podnosljivosti.

Bolesnici u svim lije¢enim skupinama 0bi¢no su uzimali izmedu 2 i 4 antihipertenzivna lijeka (npr.
diuretike, beta blokatore, alfa blokatore) kako bi postigli unaprijed definirani krvni tlak od

< 135/85 mmHg ili smanjenje sistolickog tlaka za 10 mmHg ako je pocetna vrijednost

bila > 160 mmHg. U skupini koja je primala placebo 60% bolesnika postiglo je ciljni krvni tlak dok je
ta vrijednost bila 76% u skupini koja je primala irbesartan, odnosno 78% u skupini koja je primala
amlodipin. Irbesartan zna¢ajno snizava relativni rizik u primarnoj kombiniranoj mjeri ishoda
udvostrucavanja serumskog kreatinina, terminalne faze bubrezne bolesti ili svih uzroka mortaliteta.
Priblizno 33% bolesnika u irbesartan skupini dostiglo je primarnu slozenu mjeru ishoda ispitivanja za
bubreznu bolest, u usporedbi sa 39% u placebo i 41% u amlodipin skupini [smanjenje relativnog rizika
za 20% u odnosu na placebo (p=0,024) 1 smanjenje relativnog rizika za 23% u usporedbi s
amplodipinom (p=0,006)]. Kad su se analizirale individualne komponente primarne mjere ishoda, nisu
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zabiljeZeni ufinci na sve uzroke smrtnosti, dok je zabiljezen pozitivan trend u smanjenju terminalne
faze bubrezne bolesti i znac¢ajno smanjenje u udvostru¢avanju serumskog kreatinina.

Za ucinak lijecenja ocjenjivane su podskupine prema spolu, rasi, dobi, trajanju Sec¢erne bolesti,
poc¢etnom krvnom tlaku, serumskom kreatininu i brzini izlu¢ivanja albumina.U podskupinama Zena i
pripadnika crne rase, koji su ¢inili 32% odnosno 26% ukupne populacije u ispitivanju, nisu bili vidljivi
povoljni uc¢inci na bubrege, premda to intervali pouzdanosti nisu iskljuc¢ivali. Za sekundarnu mjeru
ishoda ispitivanja, fatalne i nefatalne kardiovaskularne dogadaje, u sveukupnoj ispitivanoj populaciji
nije bilo razlika izmedu tri skupine, iako je zabiljezena poveéana incidencija nefatalnog infarkta
miokarda u Zena i smanjena incidencija nefatalnog infarkta miokarda u muskaraca u skupini koja je
primala irbesartan u odnosu na onu koja je primala placebo. Povecana incidencija nefatalnog infarkta
miokarda i mozdanog udara zabiljeZena je u Zena iz skupine koja je primala irbesartan u odnosu na
skupinu koja je primala amlodipin, dok je u sveukupnoj populaciji hospitalizacija zbog sr¢anog
zatajenja bila smanjena. Medutim nije pronadeno odgovarajuce objasnjenje ovih nalaza u Zena.

Klini¢ko ispitivanje ,,Ucinak irbesartana na mikroalbuminuriju u hipertenzivnih bolesnika sa Secernom
bolesc¢u tipa 2 (IRMA 2)* pokazuje da 300 mg irbesartana odgada progresiju do izrazene proteinurije u
bolesnika s mikroalbuminurijom. IRMA 2 bilo je placebom kontrolirano, dvostruko slijepo ispitivanje
morbiditeta u 590 bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2, mikroalbuminurijom (30-300 mg/dan) i
normalnom bubreznom funkcijom (serumski kreatinin < 1,5 mg/dl u muskaraca i < 1,1 mg/dl u Zena).
U ispitivanju su ispitivani dugotrajni u¢inci (2 godine) lijeka Aprovel na progresiju klini¢ki izraZzene
proteinurije (brzina izlu¢ivanja albumina u mokra¢u > 300 mg/dan i porast u vrijednostima brzine
izlu¢ivanja albumina u mokra¢u od najmanje 30% u odnosu na pocetne vrijednosti). Unaprijed
definirani ciljni krvni tlak bio je < 135/85 mmHg. Dodatni antihipertenzivi (iskljucuju¢i ACE
inhibitore, antagoniste receptora angiotenzina Il i dihidropiridinske blokatore kalcijevih kanala)
dodavani su prema potrebi kako bi se postigao ciljni krvni tlak. Dok je sli¢an krvni tlak postignut u
svim ispitivanim skupinama, manje bolesnika u skupini koja je primala 300 mg irbesartana (5,2%)
dostiglo je mjeru ishoda manifestne proteinurije u odnosu na skupinu koja je primala placebo (14,9%)
ili na skupinu koja je primala 150 mg irbesartana (9,7%), pokazuju¢i smanjenje relativnog rizika za
70% pri primjeni vece doze u odnosu na placebo (p=0,0004). Pridruzeno poboljsanje brzine
glomerularne filtracije nije zabiljezeno tijekom prva tri mjeseca lijeCenja. Smanjenje progresije
klinicke proteinurije bilo je vidljivo nakon tri mjeseca i nastavilo se tijekom 2 godine. Regresija do
normoalbuminurije (< 30 mg/dan) bila je ¢esca u skupini koja je primala lijek Aprovel u dozi od

300 mg (34%) nego u skupini koja je primala placebo (21%).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (eng. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom
angiotenzin II receptora. ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom
ili cerebrovaskularnom boles¢u u anamnezi, ili sa Se¢ernom bolescu tipa 2 uz dokaze ostecenja ciljanih
organa. VA NEPHRON-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i dijabetickom
nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢na farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin II receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa $e¢ernom boles¢u tipa 2 i
kroni¢nom bole$¢u bubrega, kardiovaskularnom boles¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
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numeri¢ki bili ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a
Stetni dogadaji i ozbiljni $tetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljezeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene irbesartan se dobro apsorbira: ispitivanja apsolutne bioraspolozivosti

pokazala su vrijednosti 0d priblizno 60-80%. Istodobno uzimanje s hranom ne utjece znac¢ajno na
bioraspoloZzivost irbesartana.

Distribucija

Vezivanje za proteine plazme iznosi priblizno 96%, s neznatnim vezanjem za krvne stanice. Volumen
distribucije iznosi 53-93 litre.

Biotransformacija

Nakon peroralne ili intravenske primjene *C irbesartana, 80-85% cirkulirajuée radioaktivnosti u
plazmi odnosi se na nepromijenjeni irbesartan. Irbesartan se metabolizira u jetri glukuronidnom
konjugacijom i oksidacijom. Glavni cirkuliraju¢i metabolit je irbesartan glukuronid (oko 6%). In vitro
ispitivanja upucuju da se irbesartan primarno oksidira pomoc¢u enzima CYP2C9 citokroma P450, dok
izoenzim CYP3A4 ima neznatan uc¢inak.

Linearnost/nelinearnost

Irbesartan pokazuje linearnu farmakokinetiku proporcionalnu dozi pri rasponu doza od 10 do 600 mg.
Zabiljezen je neproporcionalan porast u oralnoj apsorpciji pri dozama ve¢ima od 600 mg (doza
dvostruko vec¢a od maksimalne preporucene doze), ali mehanizam ovoga je nepoznat. Vr$ne
koncentracije u plazmi postizu se 1,5 do 2 sata nakon peroralne primjene. Ukupni tjelesni klirens
iznosi 157-176 ml/min, a bubrezni klirens 3—3,5 ml/min. Terminalno poluvrijeme eliminacije
irbesartana iznosi 11-15 sati. Koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteZe postize se 3 dana
nakon uvodenja doziranja jedanput na dan. Ograni¢eno nakupljanje irbesartana (< 20%) zabiljezeno je
u plazmi nakon primjene opetovanih doza jedanput na dan. U ispitivanju su zabiljeZene nesto vece
koncentracije irbesartana u plazmi u hipertenzivnih bolesnica. Medutim, nije bilo razlika Sto se tice
poluvijeka i nakupljanja irbesartana. Stoga nije potrebna prilagodba doze u Zena. Vrijednosti AUC i
Crmax irbesartana takoder su bile nesto vece u starijih ispitanika (> 65 godina) u usporedbi s mladima
(18-40 godina). Medutim, terminalni poluvijek nije bio znacajno promijenjen. Stoga nije potrebna
prilagodba doze u starijih osoba.

Eliminacija
Irbesartan i njegovi metaboliti eliminiraju se putem Zuci i bubrega. Nakon peroralne ili i.v. primjene
14C irbesartana, priblizno 20% radioaktivnosti pojavilo se u mokraéi, a ostatak u stolici. Manje od 2%

doze izlu¢uje se u obliku nepromijenjenog irbesartana.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika irbesartana proucavana je tijekom 4 tjedna u 23 djece s hipertenzijom, nakon
primjene jednokratne i viSekratnih dnevnih doza (2 mg/kg) do maksimalne dnevne doze od 150 mg
irbesartana. Od 23 djece, rezultati farmakokinetike za 21 dijete mogli su se usporediti s
farmakokinetikom u odraslih (12 djece u dobi iznad 12 godina i 9 djece u dobi od 6 do 12 godina).
Rezultati su pokazali da su Cax, AUC 1 brzine klirensa usporedivi s onima uocenim u odraslih
bolesnika koji su uzimali 150 mg irbesartana na dan. Ograni¢eno nakupljanje irbesartana u plazmi
(18%) opazeno je nakon ponovljenog doziranja jedanput dnevno.
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Osteéena funkcija bubrega

U bolesnika s o§te¢enom bubreznom funkcijom ili u bolesnika na hemodijalizi, farmakokineticki
parametri irbesartana nisu bitno promijenjeni. Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom.

Osteéena funkcija jetre

U bolesnika s blagom do umjerenom cirozom farmakokineti¢ki parametri irbesartana nisu bitno
promijenjeni.

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nije bilo znakova abnormalne sistemske toksi¢nosti niti toksi¢nosti za ciljni organ pri klinicki
relevantnim dozama. U neklini¢kim ispitivanjima sigurnosti primjene, velike doze irbesartana

(> 250 mg/kg/dan u stakora i > 100 mg/kg/dan u makaki majmuna) uzrokovale su smanjenje
parametara crvenih krvnih stanica (eritrocita, hemoglobina, hematokrita). Pri vrlo visokim dozama

(> 500 mg/kg/dan) irbesartan je izazvao degenerativne promjene na bubrezima (poput intersticijskog
nefritisa, tubularne distenzije, bazofilnih tubula, povecane koncentracije ureje i kreatinina u plazmi) u
Stakora i makaki majmuna, §to se smatra posljedicom hipotenzivnih u¢inaka lijeka koji dovode do
smanjenja perfuzije bubrega. Nadalje, irbesartan je izazivao hiperplaziju/hipertrofiju
jukstaglomerularnih stanica (u Stakora pri dozi od > 90 mg/kg/dan, u makaki majmuna pri dozi od

> 10 mg/kg/dan). Sve navedene promjene uzrokovane su farmakoloskim djelovanjem irbesartana. Nije
izgledno da je, pri terapijskim dozama irbesartana u ljudi, hiperplazija/hipertrofija bubreznih
jukstaglomerularnih stanica od bilo kakve vaznosti.

Nije bilo znakova mutagenosti, klastogenosti ni kancerogenosti.

Nije zabiljeZen utjecaj na plodnost i reproduktivnu ucinkovitost u istrazivanjima na muzjacima i
zenkama Stakora, ¢ak ni pri oralnim dozama irbesartana koje su uzrokovale odredenu parentalnu
toksic¢nost (doze od 50 do 650 mg/kg/dnevno), ukljucujuéi mortalitet pri najvisim dozama. Nije
zabiljeZen zna¢ajan utjecaj na broj zutih tijela, broj implantacija niti broj Zivih fetusa. Irbesartan nije
utjecao na prezivljenje, razvoj ni reprodukciju potomstva. Istrazivanja na Zivotinjama pokazuju da je
radioaktivno oznaceni irbesartan uocen u fetusima Stakora i kuni¢a. Irbesartan se izlucuje u mlijeko
Stakorica u laktaciji.

Ispitivanja irbesartana na zivotinjama pokazala su prolazne toksi¢ne ucinke (povecana kavitacija
bubreznog pelvisa, hidroureter ili supkutani edem) u fetusa Stakora, koji su se povukli nakon okota.
Pobacaj ili rana resorpcija opazeni su u kunica pri dozama koje su uzrokovale znacajnu toksi¢nost kod
majke, ukljucujudi i smrtnost. Nisu zabiljezeni teratogeni ucinci u Stakora ni kunica.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete:

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na
karmelozanatrij, umreZena
hipromeloza

silicijev dioksid
Magnezijev stearat

Film-ovojnica:
laktoza hidrat
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hipromeloza

titanijev dioksid

makrogol 3000

karnauba vosak

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kutija s 14 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 28 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 30 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 56 filmom oblozenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 84 filmom oblozenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 90 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 98 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 56 x 1 filmom oblozenom tabletom u PVC/PVDC/aluminij perforiranim blisterima djeljivim
na jedini¢ne doze.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/97/046/016-020

EU/1/97/046/031

EU/1/97/046/034

EU/1/97/046/037

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27. kolovoza 1997.
Datum posljednje obnove: 27. kolovoza 2007.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

54


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

1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 150 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg irbesartana.

Pomoc¢na tvar s poznatim ué¢inkom: 51,00 mg laktoze hidrata po filmom oblozenoj tableti.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.
Bijela do gotovo bijela, bikonveksna, ovalna filmom oblozena tableta, s oznakom srca na jednoj 1
brojem 2872 na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Aprovel je indiciran za lijeCenje esencijalne hipertenzije u odraslih.

Takoder je indiciran za lijecenje bubrezne bolesti u odraslih bolesnika s hipertenzijom i SeCernom
boles¢u tipa 2 u sklopu antihipertenzivne terapije (vidjeti dijelove 4.3, 4.4,4.515.1).

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Uobicajena preporucena poc¢etna doza i doza odrzavanja iznosi 150 mg jedanput na dan, s hranom ili
bez nje. Doza od 150 mg lijeka Aprovel jedanput na dan opéenito osigurava bolju kontrolu krvnog
tlaka u razdoblju od 24 sata nego doza od 75 mg. Medutim, u bolesnika na hemodijalizi i u bolesnika
starijih od 75 godina moze se razmotriti zapoc€injanje terapije dozom od 75 mg.

U bolesnika u kojih se bolest ne moze dostatno kontrolirati dozom od 150 mg jedanput na dan, doza
lijeka Aprovel moze se povecati na 300 mg ili se mogu dodati drugi antihipertenzivi (vidjeti dijelove
4.3,4.4,4.515.1). Pokazalo se da dodavanje diuretika poput hidroklorotiazida ostvaruje aditivan
ucinak s lijekom Aprovel (vidjeti dio 4.5).

U hipertenzivnih bolesnika sa §e¢ernom boles¢u tipa 2 lijeCenje treba zapoceti sa 150 mg irbesartana
jedanput na dan i dozu titrirati do 300 mg jedanput na dan, $to je doza odrzavanja koja se preporucuje
za lijeCenje bubrezZne bolesti.

Dokaz koristi lijeka Aprovel na bubreznu funkciju u hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom bolescu

tipa 2 zasniva se na ispitivanjima u kojima se irbesartan prema potrebi uzimao kao dopuna ostaloj
antihipertenzivnoj terapiji za postizanje ciljnog krvnog tlaka (vidjeti dijelove 4.3, 4.4,4.515.1).
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Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oStecenom funkcijom bubrega. U bolesnika na
hemodijalizi treba razmotriti zapoc¢injanje lijeGenja nizom po¢etnom dozom od 75 mg (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim o$tec¢enjem funkcije jetre. Nema
klini¢kog iskustva u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre.

Starije osobe

lako za bolesnike starije od 75 godina treba razmotriti zapocinjanje terapije dozom od 75 mg, dozu
obi¢no nije potrebno prilagoditi u starijih osoba.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Aprovel u djece u dobi od 0 do 18 godina nisu ustanovljene. Trenutno

dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2, medutim, nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Drugo i tre¢e tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

Istodobna primjena lijeka Aprovel s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u bolesnika sa
Se¢ernom boleséu ili osteéenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.51 5.1).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Smanjenje intravaskularnog volumena: simptomatska hipotenzija, posebice nakon prve doze, moze se
pojaviti u bolesnika sa hipovolemijom i/ili hiponatrijemijom zbog snazne diuretske terapije,
restrikcijske dijete sa smanjenim unosom soli, proljeva ili povrac¢anja. Takva stanja treba korigirati
prije primjene lijeka Aprovel.

Renovaskularna hipertenzija: povecan je rizik od teske hipotenzije i insuficijencije bubrega u
bolesnika koji se lije¢e lijekovima koji utjeCu na renin-angiotenzinski sustav, a imaju obostranu
stenozu bubreznih arterija ili stenozu arterije u jedinom funkcionalnom bubregu. Iako to jo$ nije
potvrdeno za Aprovel, slican u¢inak moze se oCekivati s antagonistima receptora angiotenzina I1.

Ostecéena funkcija bubrega i transplantacija bubrega: kad Aprovel uzimaju bolesnici s oStecenom
funkcijom bubrega, preporucuje se periodicki kontrolirati serumske razine kalija i kreatinina. Nema
iskustava s primjenom lijeka Aprovel u bolesnika kojima je nedavno transplantiran bubreg.

Hipertenzivni bolesnici sa Se¢ernom boleséu tipa 2 i bubreznom boles¢u: uéinak irbesartana na
dogadaje povezane s bubrezima i kardiovaskularnim sustavom nije bio ujednacen u svim
podskupinama u analizi rezultata ispitivanja bolesnika s uznapredovalom bubreznom bolescu.
Posebice je bio slabije izrazen u Zena i bolesnika koji nisu bijele rase (vidjeti dio 5.1).
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Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS):

postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno
zatajenje bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora
angiotenzin II receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.515.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo prac¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin II receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.

Hiperkalijemija: kao i kod ostalih lijekova koji djeluju na renin-angiotenzin-aldosteronski sustav,
tijekom lijeCenja lijekom Aprovel moze se pojaviti hiperkalijemija, posebice ako je prisutna oste¢ena
bubrezna funkcija, izraZena proteinurija zbog dijabeticke bubrezne bolesti i/ili zatajenje srca.
Preporucuje se ¢esta kontrola serumskog kalija u rizi¢nih bolesnika (vidjeti dio 4.5).

Hipoglikemija: Aprovel moze izazvati hipoglikemiju, osobito u bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u. U
bolesnika lije¢enih inzulinom ili antidijabeticima potrebno je razmotriti odgovarajucu kontrolu
glukoze u krvi; kada je to indicirano, moze biti potrebno prilagoditi doze inzulina ili antidijabetika
vidjeti dio 4.5).

Intestinalni angioedem:

Intestinalni angioedem prijavljen je u bolesnika lije¢enih antagonistima receptora angiotenzina II,
ukljucujuéi lijek Aprovel (vidjeti dio 4.8). U tih se bolesnika ocitovao kao bol u abdomenu, mué¢nina,
povracanje i proljev. Simptomi su se povukli nakon prekida primjene antagonista receptora
angiotenzina II. Ako se dijagnosticira intestinalni angioedem, potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Aprovel i zapoceti odgovarajuce prac¢enje dok se ne postigne povlacenje simptoma.

Litij: ne preporucuje se kombinacija litija i lijeka Aprovel (vidjeti dio 4.5).

Stenoza aortnog ili mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija: kao $to je to slucaj i
s ostalim vazodilatatorima, poseban oprez indiciran je u bolesnika s aortnom ili mitralnom stenozom
ili opstruktivnom hipertrofi¢cnom kardiomiopatijom.

Primarni aldosteronizam: bolesnici s primarnim aldosteronizmom opcenito ne reagiraju na
antihipertenzivne lijekove koji djeluju putem inhibicije renin-angiotenzinskog sustava. Stoga se ne
preporucuje primjena lijeka Aprovel.

Opc¢enito: u bolesnika u kojih vaskularni tonus i funkcija bubrega ovise najvise o aktivnosti renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava (npr. bolesnici s teSkim kongestivnim zatajenjem srca ili
postojecom bolescu bubrega, ukljucujuéi stenozu bubrezne arterije) lijeCenje inhibitorima angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima ili antagonistima receptora angiotenzina II, koji utjeCu na taj sustav, povezano
je s pojavom akutne hipotenzije, azotemije, oligurije i rijetko, akutnim zatajenjem bubrega(vidjeti

dio 4.5). Kao i kod bilo kojeg antihipertenziva, prekomjerni pad krvnog tlaka u bolesnika s
ishemijskom kardiopatijom ili ishemijskom kardiovaskularnom boles¢u moze dovesti do infarkta
miokarda ili mozdanog udara.

Kao $to je zapazeno kod inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima, irbesartan i ostali antagonisti
angiotenzina ocigledno su manje u¢inkoviti u snizavanju krvnog tlaka u bolesnika crne rase nego u
drugih rasa, vjerojatno zbog vece prevalencije stanja niskog renina u populaciji hipertoni¢ara crne rase
(vidjeti dio 5.1).

Trudnoéa: tijekom trudnoée ne smiju se uvoditi antagonisti receptora angiotenzina II. Osim ako se
nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnocu trebaju prijeci na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s utvrdenom sigurnoséu
primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoca, treba odmah prekinuti terapiju antagonistima receptora
angiotenzina II te treba, ako je to primjereno, zapoceti s alternativnom terapijom (vidjeti dio 4.3 1 4.6).
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Pedijatrijska populacija: irbesartan je ispitivan u pedijatrijskoj populaciji u dobi od 6 do 16 godina, ali
trenutni podaci nisu dostatni da bi podrzali proSirenje primjene na djecu, sve dok ne budu dostupni
dodatni podaci (vidjeti dio 4.8, 5.11 5.2).

Pomoc¢ne tvari:

Aprovel 150 mg filmom obloZena tableta sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem
nepodno$enja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi
smjeli uzimati ovaj lijek.

Aprovel 150 mg filmom oblozena tableta sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg)
natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Diuretici i drugi antihipertenzivni lijekovi: drugi antihipertenzivi mogu pojacati hipotenzivni uéinak
irbesartana. Aprovel se, medutim, pokazao sigurnim za primjenu s ostalim antihipertenzivnim
lijekovima poput beta blokatora, dugodjelujuc¢ih blokatora kalcijevih kanala i tiazida. Prethodno
lijeCenje visokim dozama diuretika moZe dovesti do smanjenja volumena i rizika od pojave
hipotenzije prilikom uvodenja terapije lijekom Aprovel (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji sadrze aliskiren ili ACE inhibitori: podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je
dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE
inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povezana s ve¢om ucestalo$c¢u Stetnih
dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuci akutno
zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove
43,4415.1).

Nadomjesci kalija i diuretici koji Stede kalij: na temelju iskustva s ostalim lijekovima koji utje¢u na
renin-angiotenzinski sustav, istodobno uzimanje diuretika koji Stede kalij, nadomjestaka kalija,
nadomjestaka soli koji sadrze kalij ili ostalih lijekova koji mogu povecati serumsku razinu kalija (npr.
heparin) moze izazvati porast serumskog kalija te se, stoga, ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Litij: tijekom istodobne primjene litija i inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima prijavljen je
reverzibilan porast koncentracije serumskog litija i njegove toksi¢nosti. Do sada su vrlo rijetko
prijavljeni sli¢ni uéinci s irbesartanom. Ta se kombinacija, stoga, ne preporucuje (vidjeti dio 4.4). Ako
je kombinacija neophodna, preporucuje se pazljiva kontrola serumske razine litija.

Nesteroidni protuupalni lijekovi: kad se antagonisti angiotenzina II primjenjuju istodobno s
nesteroidnim protuupalnim lijekovima (tj. selektivnim inhibitorima COX-2, acetilsalicilatnom
kiselinom (> 3 g/dan) i neselektivnim NSAIL) moguc¢ je oslabljeni antihipertenzivni u¢inak.

Kao i s ACE inhibitorima, istodobna primjena antagonista angiotenzina II i nesteroidnih protuupalnih
lijekova moze povecati rizik od pogorsanja bubrezne funkcije, ukljucuju¢i moguée akutno zatajenje
bubrega i porast serumskog kalija, posebice u bolesnika s postoje¢om slabom funkcijom bubrega.
Kombinaciju treba primjenjivati s oprezom, posebice u starijih. Bolesnike treba na primjeren nacin
hidrirati te na pocetku primjene istodobne terapije treba kontrolirati bubreznu funkciju, kao i
periodicki nakon toga.

Repaglinid: irbesartan mozZe inhibirati prijenosnik organskih aniona 1B1 (OATP1B1). U klinickom je
ispitivanju prijavljeno da je irbesartan povecao 1,8 puta vrijednosti Cmax i 1,3 puta vrijednost AUC-a
repaglinida (supstrata OATP1B1) kada se primjenjivao 1 sat prije repaglinida. U drugom ispitivanju
nisu prijavljene relevantne farmakokineticke interakcije kada su se dva lijeka primjenjivala istodobno.
Stoga mozda Ce biti potrebna prilagodba doze antidijabetika kao Sto je repaglinid (vidjeti dio 4.4).

Dodatne informacije o interakcijama irbesartana: u klini¢kim ispitivanjima hidroklorotiazid nije
utjecao na farmakokinetiku irbesartana. Irbesartan se uglavnom metabolizira pomo¢u CYP2C9 iu
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manjoj mjeri glukuronidacijom. Nisu zabiljezene zna¢ajne farmakokineticke ni farmakodinamicke
interakcije kod istodobne primjene irbesartana i varfarina, lijeka koji se metabolizira pomocu
CYP2C9. Nisu ispitivani u¢inci induktora CYP2C9 poput rifampicina na farmakokinetiku irbesartana.
Farmakokinetika digoksina nije se promijenila kod istodobne primjene irbesartana.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Uzimanje antagonista receptora angiotenzina II ne preporucuje se tijekom prvog tromjeseéja trudnoée
(vidjeti dio 4.4), a kontraindicirano je tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Epidemioloski podaci koji se odnose na rizik od teratogenog uc¢inka nakon izloZenosti ACE
inhibitorima tijekom prvog tromjesecja nisu bili dostatni za donosenje zaklju¢aka. Manji porast rizika,
medutim, ne moze se iskljuciti. [ako ne postoje kontrolirani epidemioloski podaci o riziku kod
primjene antagonista receptora angiotenzina I, sli¢ni rizici mogli bi postojati za ovu skupinu lijekova.
Osim ako se nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim,
bolesnice koje planiraju trudnocu trebaju prije¢i na drugu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom
sigurno$c¢u primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoc¢a, mora se odmah prekinuti terapija
antagonistima receptora angiotenzina II te, ako je to primjereno, uvesti drugu terapiju.

Poznato je da u ljudi terapija antagonistima receptora angiotenzina II tijekom drugog i treceg
tromjesecja izaziva fetotoksi¢nost (smanjena bubrezna funkcija, oligohidramnion, usporavanje
okostavanja lubanje) i neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (vidjeti
dio 5.3).

Ako je doslo do izloZenosti antagonistima receptora angiotenzina I od drugog tromjesecja trudnoce
nadalje, preporucuje se ultrazvuéni pregled funkcije bubrega i lubanje.

Dojencad ¢ije su majke uzimale antagoniste receptora angiotenzina Il treba pazljivo pratiti zbog
moguce hipotenzije (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Dojenje

Budu¢i da nema dostupnih podataka o upotrebi lijeka Aprovel tijekom dojenja, ne preporucuje se
njegova primjena tijekom dojenja i prednost treba dati drugoj terapiji s ustanovljenim boljim profilom
sigurnosti primjene, osobito kada se doji novorodence ili nedonosce.

Nije poznato izlucuju li se irbesartan ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi.

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci iz ispitivanja na $takorima pokazali su da se
irbesartan ili njegovi metaboliti izIucuju u mlijeko (za detalje vidjeti dio 5.3).

Plodnost

Primjena irbesartana nije utjecala na plodnost ispitivanih §takora i njihovog potomstva, do doza koje
su inducirale prve znakove parentalne toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Na temelju farmakodinamickih svojstava, irbesartan ne bi trebao utjecati na sposobnost upravljanja

vozilima i rada sa strojevima. Prilikom upravljanja vozilima i strojevima potrebno je uzeti u obzir da
se tijekom terapije mogu pojaviti omaglica i umor.
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4.8 Nuspojave

U placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u kojima su sudjelovali bolesnici s hipertenzijom,
ukupna incidencija Stetnih dogadaja nije se razlikovala izmedu skupine koja je uzimala irbesartan
(56,2%) 1 placebo skupine (56,5%). Prekid terapije zbog odredenih klinickih ili laboratorijskih $tetnih
dogadaja bio je manje Cest u bolesnika lijecenih irbesartanom (3,3%) nego u skupini bolesnika koji su
primali placebo (4,5%). Incidencija Stetnih dogadaja nije bila povezana s dozom (unutar preporu¢enog
raspona doza), spolom, dobi, rasom ni trajanjem lijeGenja.

U bolesnika koji boluju od hipertenzije i Se¢erne bolesti s mikroalbuminurijom i normalnom
bubreznom funkcijom prijavljene su ortostatska omaglica i ortostatska hipotenzija u njih 0,5%, dakle
manje Cesto, ali s ve¢om ucestaloS¢u nego kod placeba.

Sljedeca tablica prikazuje nuspojave prijavljene u placebom kontroliranim ispitivanjima, u kojima je
1965 hipertenzivnih bolesnika primalo irbesartan. Pojmovi oznaéeni zvjezdicom (*) odnose se na
nuspojave koje su dodatno prijavljene u vise od 2% dijabetickih hipertenzivnih bolesnika s kroni¢nom
insuficijencijom bubrega i manifestnom proteinurijom i to ¢eS¢e nego kod placeba.

Ucestalost nuspojava u nastavku teksta definira se na sljedeé¢i nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1/100
1 < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000).

U svakoj skupini ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Takoder su navedene dodatne nuspojave koje su prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet, a
proizlaze iz spontanog prijavljivanja.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Nepoznato: anemija, trombocitopenija

Poremecaji imunolo$kog sustava

Nepoznato: reakcije preosjetljivosti kao $to su angioedem, osip, urtikarija, anafilakticka reakcija,
anafilakticki Sok

Poremecaji metabolizma i prehrane
Nepoznato: hiperkalijemija, hipoglikemija

Poremecaji zivéanog sustava

Cesto: omaglica, ortostatska omaglica*
Nepoznato: vrtoglavica, glavobolja

Poremecaji uha i labirinta

Nepoznato: tinitus

Sréani poremecaji

Manje Cesto:  tahikardija
Krvozilni poremecaji

Cesto: ortostatska hipotenzija*
Manje Cesto:  crvenilo praceno osjec¢ajem vrucine

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
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Manje Cesto:  kasalj

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: mucnina/povracanje
Manje cesto:  proljev, dispepsija/zgaravica
Rijetko: intestinalni angioedem

Nepoznato: disgeuzija

Poremecaii jetre i zuci

Manje Cesto:  Zutica
Nepoznato: hepatitis, abnormalna funkcija jetre

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Nepoznato: leukocitoklasti¢ni vaskulitis

Poremecaji miSi¢no-ko$tanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto: misi¢no-kostana bol*
Nepoznato: artralgija, mialgija (u nekim slucajevima povezana s pove¢anom koncentracijom
kreatin kinaze u plazmi), gréevi misica

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Nepoznato: oStecena funkcija bubrega, ukljucujudi slucajeve zatajenja bubrega u rizicnoj skupini
bolesnika (vidjeti dio 4.4.).

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje ¢esto:  seksualna disfunkcija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto: umor
Manje Cesto:  bol u prsistu

Pretrage

Vrlo ¢esto: hiperkalijemija* se javljala ¢e$¢e u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u lijeCenih
irbesartanom nego u skupini koja je primala placebo. U bolesnika sa Secernom bolescu
1 hipertenzijom, mikroalbuminurijom i normalnom bubreznom funkcijom,
hiperkalijemija (> 5,5 mEq/L) se razvila u 29,4% bolesnika koji su primali 300 mg
irbesartana i u 22% bolesnika u placebo skupini. U bolesnika sa Secernom bolescu i
hipertenzijom s kroni¢nom bubreznom insuficijencijom i manifestnom proteinurijom,
hiperkalijemija (= 5,5 mEq/L) se razvila u 46,3% bolesnika koji su primali irbesartan
te u 26,3% bolesnika u placebo skupini.

Cesto: zabiljeZen je znacajan porast kreatin kinaze u plazmi (1,7%) u bolesnika koji su
uzimali irbesartan. Niti jedan od tih slucajeva nije povezan s poremecajima miSi¢no-
kostanog sustava koje je bilo moguce utvrditi.

Smanjenje razine hemoglobina*, koje nije bilo klini¢ki znacajno, zabiljeZeno je u
1,7% hipertenzivnih bolesnika s uznapredovalom dijabeti¢kom bubreZznom bolesc¢u
koji su primali irbesartan.

Pedijatrijska populacija
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U trotjednoj dvostruko slijepoj fazi randomiziranog klini¢kog ispitivanja u koju je bilo uklju¢eno

318 djece i adolescenata s hipertenzijom u dobi od 6 do 16 godina pojavile su se sljedece nuspojave:
glavobolja (7,9%), hipotenzija (2,2%), omaglica (1,9%), kasalj (0,9%). U otvorenom razdoblju ovoga
ispitivanja, u trajanju od 26 tjedana, naj¢eS¢e opazene laboratorijske abnormalnosti bile su povecana
koncentracija kreatinina (6,5%) i povisene vrijednosti CK u 2% djece koja su primila lijek.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

Iskustvo je pokazalo da nije bilo toksi¢nog djelovanja irbesartana u odraslih ljudi koji su bili izlozeni
dozama do 900 mg/dan tijekom 8 tjedana. Najc¢esce ocekivane manifestacije predoziranja su
hipotenzija i tahikardija. Zbog predoziranja moZze se pojaviti i bradikardija. Nema dostupnih
specifi¢nih podataka o lije¢enju predoziranja lijekom Aprovel. Bolesnika je potrebno pomno nadzirati,
a lijecenje treba biti potporno i simptomatsko. Predlozene mjere ukljucuju izazivanje povracanja i/ili
lavazu Zeluca. Za lijecenje predoziranja moze biti koristan aktivni ugljen. Irbesartan se ne uklanja
hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antagonisti angiotenzina II, Cisti.
ATK oznaka: CO9C A04

Mehanizam djelovanja

Irbesartan je snazan, oralno aktivan, selektivni antagonist receptora angiotenzina II (tip AT1). Ocekuje
se da blokira sve aktivnosti angiotenzina Il posredovane AT receptorom, bez obzira na izvor ili put
sinteze angiotenzina II. Selektivni antagonizam receptora angiotenzina Il (AT1) za ishod ima
povecanje razine renina u plazmi i razine angiotenzina II te snizavanje koncentracije aldosterona u
plazmi. Pri preporucenim dozama irbesartan ne utjece znacajno na razinu serumskog kalija. Irbesartan
ne inhibira ACE (kininazu II), enzim koji stvara angiotenzin-II te degradira bradikinin u neaktivne
metabolite. Irbesartan ne treba metaboli¢ku aktivaciju za svoje djelovanje.

Klini¢ka djelotvornost

Hipertenzija

Irbesartan snizava krvni tlak uz minimalne promjene sr¢anog ritma. Snizenje krvnog tlaka ovisno je o
dozi pri doziranju jedanput na dan, s tendencijom prema platou pri dozama veé¢im od 300 mg. Doze od
150-300 mg jedanput na dan smanjuju krvni tlak u leze¢em ili sjede¢em polozaju u vrijeme najnize
koncentracije u krvi (to jest 24 sata nakon uzimanja doze) i to u prosjeku za 8-13/5-8 mmHg
(sistolicki/dijastolicki) vise od placeba.

Najvece snizenje tlaka postize se unutar 3-6 sati nakon primjene, a uc¢inak snizenog tlaka odrzava se
najmanje 24 sata. U 24 sata sniZavanje krvnog tlaka bilo je 60-70% vr$nog dijastolickog i sistolickog
odgovora pri preporucenim dozama. Jednokratno dnevno doziranje od 150 mg tijekom 24 sata
pokazuje najniZzi i prosjecni terapijski odgovor slican doziranju iste ukupne doze dva puta na dan.
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U¢inak lijeka Aprovel na snizavanje krvnog tlaka vidljiv je unutar 1-2 tjedna, s maksimalnim u¢inkom
nakon 4-6 tjedana od pocetka terapije. Antihipertenzivni ucinci odrzani su tijekom dugotrajnog
lijecenja. Nakon prekida lijeCenja, krvni tlak se postupno vra¢a na pocetne vrijednosti. Nije
zabiljezena pojava vece (rebound) hipertenzije.

Uc¢inci irbesartana i tiazidskih diuretika na snizavanje krvnog tlaka su aditivni. U bolesnika u kojih
irbesartan u monoterapiji nedostatno kontrolira krvni tlak dodavanje male doze hidroklorotiazida (12,5
mg) jedanput na dan za ishod ima dodatno snizavanje krvnog tlaka, korigirano za placebo, u vrijeme
najnize koncentracije u krvi od 7-10/3-6 mmHg (sistolicki/dijastolicki).

Dob i spol ne utjecu na djelotvornost lijeka Aprovel. Kao §to je to slucaj s ostalim lijekovima koji
utjeCu na renin-angiotenzinski sustav, hipertenzivni bolesnici crne rase slabije reagiraju na
monoterapiju irbesartanom. Kada se irbesartan daje istodobno s niskom dozom hidroklorotiazida (npr.
12,5 mg dnevno), antihipertenzivni odgovor u bolesnika crne rase sli¢an je onome u pripadnika bijele
rase.

Nema klinicki vaznog ucinka na mokraénu kiselinu u serumu niti na urinarno izlu¢ivanje mokra¢ne
kiseline.

Pedijatrijska populacija

Smanjenje krvnog tlaka ispitivano je tijekom tri tjedna pri primjeni ciljanih titriranih doza od

0,5 mg/kg (niska doza), 1,5 mg/kg (srednja doza) i 4,5 mg/kg (visoka doza) irbesartana u 318 djece i
adolescenata s hipertenzijom ili rizikom od hipertenzije (Secerna bolest, hipertenzija u povijesti bolesti
obitelji) u dobi od 6 do 16 godina. Nakon tri tjedna srednja vrijednost smanjenja krvnog tlaka u
odnosu na pocetne vrijednosti za primarnu varijablu djelotvornosti, sistolicki krvni tlak u sjede¢em
polozaju kod najnize koncentracije u krvi (SjSKT), iznosila je 11,7 mmHg (niska doza), 9,3 mmHg
(srednja doza) i 13,2 mmHg (visoka doza). Nije zapaZena znacajna razlika izmedu doza. Prilagodena
srednja vrijednost promjene dijastolickog krvnog tlaka u sjedecem polozaju (SjDKT) u ,,najnizoj to¢ki
djelovanja“ bila je sljedeca: 3,8 mmHg (niska doza), 3,2 mmHg (srednja doza) i 5,6 mmHg (visoka
doza). Tijekom sljedeca dva tjedna kada su bolesnici ponovo randomizirani ili na lijek ili na placebo,
bolesnici na placebu imali su porast od 2,4 i 2,0 mmHg za SjSKT i SjDKT, u usporedbi s promjenom
od +0,1 i -0,3 mmHg u bolesnika na svim dozama irbesartana (vidjeti dio 4.2).

Hipertenzija i Secerna bolest tipa 2 s bubreznom bolesc¢u

Klinicko ispitivanje ,,Ispitivanje irbesartana u bolesnika s dijabetickom nefropatijom* (Irbesartan
Diabetic Nephropathy Trial, IDNT) pokazuje da irbesartan smanjuje progresiju bubrezne bolesti u
bolesnika s kroni¢cnom bubreznom insuficijencijom i manifestnom proteinurijom. IDNT je bilo
dvostruko slijepo, kontrolirano ispitivanje morbiditeta i mortaliteta u kojem su usporedivani Aprovel,
amlodipin i placebo. U 1715 hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2, proteinurijom

> 900 mg/dan i serumskim kreatininom u rasponu od 1,0 do 3,0 mg/dl ispitivan je dugotrajan ucinak
lijeka Aprovel (prosjecno 2,6 godina) na progresiju bubrezne bolesti i svih uzroka mortaliteta.
Bolesnici su titrirani od 75 mg do doze odrzavanja od 300 mg lijeka Aprovel, od 2,5 mg do 10 mg
amlodipina ili placeba do granice podnosljivosti.

Bolesnici u svim lije¢enim skupinama obic¢no su uzimali izmedu 2 i 4 antihipertenzivna lijeka (npr.
diuretike, beta blokatore, alfa blokatore) kako bi postigli unaprijed definirani krvni tlak od

< 135/85 mmHg ili smanjenje sistolickog tlaka za 10 mmHg ako je pocetna vrijednost

bila > 160 mmHg. U skupini koja je primala placebo 60% bolesnika postiglo je ciljni krvni tlak dok je
ta vrijednost bila 76% u skupini koja je primala irbesartan, odnosno 78% u skupini koja je primala
amlodipin. Irbesartan znacajno snizava relativni rizik u primarnoj kombiniranoj mjeri ishoda
udvostrucavanja serumskog kreatinina, terminalne faze bubrezne bolesti ili svih uzroka mortaliteta.
Priblizno 33% bolesnika u irbesartan skupini dostiglo je primarnu sloZzenu mjeru ishoda ispitivanja za
bubreznu bolest, u usporedbi sa 39% u placebo i 41% u amlodipin skupini [smanjenje relativnog rizika
za 20% u odnosu na placebo (p=0,024) i smanjenje relativnog rizika za 23% u usporedbi s
amplodipinom (p=0,006)]. Kad su se analizirale individualne komponente primarne mjere ishoda, nisu
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zabiljeZeni ucinci na sve uzroke smrtnosti, dok je zabiljezen pozitivan trend u smanjenju terminalne
faze bubrezne bolesti i znac¢ajno smanjenje u udvostru¢avanju serumskog kreatinina.

Za ucinak lijecenja ocjenjivane su podskupine prema spolu, rasi, dobi, trajanju Sec¢erne bolesti,
poc¢etnom krvnom tlaku, serumskom kreatininu i brzini izlu¢ivanja albumina.U podskupinama zena i
pripadnika crne rase, koji su €inili 32% odnosno 26% ukupne populacije u ispitivanju, nisu bili vidljivi
povoljni uc¢inci na bubrege, premda to intervali pouzdanosti nisu iskljuc¢ivali. Za sekundarnu mjeru
ishoda ispitivanja, fatalne i nefatalne kardiovaskularne dogadaje, u sveukupnoj ispitivanoj populaciji
nije bilo razlika izmedu tri skupine, iako je zabiljeZena povecana incidencija nefatalnog infarkta
miokarda u Zena i smanjena incidencija nefatalnog infarkta miokarda u muskaraca u skupini koja je
primala irbesartan u odnosu na onu koja je primala placebo. Povecana incidencija nefatalnog infarkta
miokarda i mozdanog udara zabiljeZena je u Zena iz skupine koja je primala irbesartan u odnosu na
skupinu koja je primala amlodipin, dok je u sveukupnoj populaciji hospitalizacija zbog sréanog
zatajenja bila smanjena. Medutim nije pronadeno odgovarajuce objasnjenje ovih nalaza u Zena.

Klini¢ko ispitivanje ,,Ucinak irbesartana na mikroalbuminuriju u hipertenzivnih bolesnika sa Secernom
bolescu tipa 2 (IRMA 2)* pokazuje da 300 mg irbesartana odgada progresiju do izraZene proteinurije u
bolesnika s mikroalbuminurijom. IRMA 2 bilo je placebom kontrolirano, dvostruko slijepo ispitivanje
morbiditeta u 590 bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2, mikroalbuminurijom (30-300 mg/dan) i
normalnom bubreznom funkcijom (serumski kreatinin < 1,5 mg/dl u muskaraca i < 1,1 mg/dl u Zena).
U ispitivanju su ispitivani dugotrajni u¢inci (2 godine) lijeka Aprovel na progresiju klinicki izraZene
proteinurije (brzina izlu¢ivanja albumina u mokrac¢u > 300 mg/dan i porast u vrijednostima brzine
izlu¢ivanja albumina u mokra¢u od najmanje 30% u odnosu na pocetne vrijednosti). Unaprijed
definirani ciljni krvni tlak bio je < 135/85 mmHg. Dodatni antihipertenzivi (iskljucuju¢i ACE
inhibitore, antagoniste receptora angiotenzina II i dihidropiridinske blokatore kalcijevih kanala)
dodavani su prema potrebi kako bi se postigao ciljni krvni tlak. Dok je sli¢an krvni tlak postignut u
svim ispitivanim skupinama, manje bolesnika u skupini koja je primala 300 mg irbesartana (5,2%)
dostiglo je mjeru ishoda manifestne proteinurije u odnosu na skupinu koja je primala placebo (14,9%)
ili na skupinu koja je primala 150 mg irbesartana (9,7%), pokazujuci smanjenje relativnog rizika za
70% pri primjeni ve¢e doze u odnosu na placebo (p=0,0004). PridruZeno poboljSanje brzine
glomerularne filtracije nije zabiljezeno tijekom prva tri mjeseca lijeCenja. Smanjenje progresije
klini¢ke proteinurije bilo je vidljivo nakon tri mjeseca i nastavilo se tijekom 2 godine. Regresija do
normoalbuminurije (< 30 mg/dan) bila je ¢esca u skupini koja je primala lijek Aprovel u dozi od

300 mg (34%) nego u skupini koja je primala placebo (21%).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (eng. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom
angiotenzin II receptora. ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom
ili cerebrovaskularnom boles¢u u anamnezi, ili sa Se¢ernom bolescu tipa 2 uz dokaze ostecenja ciljanih
organa. VA NEPHRON-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i dijabetickom
nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢na farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin II receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa $e¢ernom boles¢u tipa 2 i
kroni¢nom bole$¢u bubrega, kardiovaskularnom boles¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
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numeri¢ki bili ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a
Stetni dogadaji i ozbiljni $tetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljezeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene irbesartan se dobro apsorbira: ispitivanja apsolutne bioraspolozivosti
pokazala su vrijednosti od priblizno 60-80%. Istodobno uzimanje s hranom ne utjece znac¢ajno na
bioraspoloZzivost irbesartana.

Distribucija

Vezivanje za proteine plazme iznosi priblizno 96%, s neznatnim vezanjem za krvne stanice. Volumen
distribucije iznosi 53-93 litre.

Biotransformacija

Nakon peroralne ili intravenske primjene *4C irbesartana, 80-85% cirkulirajuce radioaktivnosti u
plazmi odnosi se na nepromijenjeni irbesartan. Irbesartan se metabolizira u jetri glukuronidnom
konjugacijom i oksidacijom. Glavni cirkuliraju¢i metabolit je irbesartan glukuronid (oko 6%). In vitro
ispitivanja upucuju da se irbesartan primarno oksidira pomoc¢u enzima CYP2C9 citokroma P450, dok
izoenzim CYP3A4 ima neznatan ucinak.

Linearnost/nelinearnost

Irbesartan pokazuje linearnu farmakokinetiku proporcionalnu dozi pri rasponu doza od 10 do 600 mg.
Zabiljezen je neproporcionalan porast u oralnoj apsorpciji pri dozama veé¢ima od 600 mg (doza
dvostruko vec¢a od maksimalne preporucene doze), ali mehanizam ovoga je nepoznat. Vr$ne
koncentracije u plazmi postizu se 1,5 do 2 sata nakon peroralne primjene. Ukupni tjelesni klirens
iznosi 157-176 ml/min, a bubrezni klirens 3—3,5 ml/min. Terminalno poluvrijeme eliminacije
irbesartana iznosi 11-15 sati. Koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteZe postize se 3 dana
nakon uvodenja doziranja jedanput na dan. Ograni¢eno nakupljanje irbesartana (< 20%) zabiljezeno je
u plazmi nakon primjene opetovanih doza jedanput na dan. U ispitivanju su zabiljeZene nesto vece
koncentracije irbesartana u plazmi u hipertenzivnih bolesnica. Medutim, nije bilo razlika §to se tice
poluvijeka i nakupljanja irbesartana. Stoga nije potrebna prilagodba doze u Zena. Vrijednosti AUC i
Chmax irbesartana takoder su bile nesto vece u starijih ispitanika (> 65 godina) u usporedbi s mladima
(18-40 godina). Medutim, terminalni poluvijek nije bio znacajno promijenjen. Stoga nije potrebna
prilagodba doze u starijih osoba.

Eliminacija
Irbesartan i njegovi metaboliti eliminiraju se putem Zuci i bubrega. Nakon peroralne ili i.v. primjene
14C irbesartana, priblizno 20% radioaktivnosti pojavilo se u mokraéi, a ostatak u stolici. Manje od 2%

doze izlu¢uje se u obliku nepromijenjenog irbesartana.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika irbesartana proucavana je tijekom 4 tjedna u 23 djece s hipertenzijom, nakon
primjene jednokratne i viSekratnih dnevnih doza (2 mg/kg) do maksimalne dnevne doze od 150 mg
irbesartana. Od 23 djece, rezultati farmakokinetike za 21 dijete mogli su se usporediti s
farmakokinetikom u odraslih (12 djece u dobi iznad 12 godina i 9 djece u dobi od 6 do 12 godina).
Rezultati su pokazali da su Cax, AUC 1 brzine klirensa usporedivi s onima uocenim u odraslih
bolesnika koji su uzimali 150 mg irbesartana na dan. Ograni¢eno nakupljanje irbesartana u plazmi
(18%) opazeno je nakon ponovljenog doziranja jedanput dnevno.
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Osteéena funkcija bubrega

U bolesnika s oSte¢enom bubreznom funkcijom ili u bolesnika na hemodijalizi, farmakokineticki
parametri irbesartana nisu bitno promijenjeni. Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom.

Osteéena funkcija jetre

U bolesnika s blagom do umjerenom cirozom farmakokineti¢ki parametri irbesartana nisu bitno
promijenjeni.

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nije bilo znakova abnormalne sistemske toksi¢nosti niti toksi¢nosti za ciljni organ pri klinicki
relevantnim dozama. U neklini¢kim ispitivanjima sigurnosti primjene, velike doze irbesartana

(= 250 mg/kg/dan u Stakora i > 100 mg/kg/dan u makaki majmuna) uzrokovale su smanjenje
parametara crvenih krvnih stanica (eritrocita, hemoglobina, hematokrita). Pri vrlo visokim dozama

(> 500 mg/kg/dan) irbesartan je izazvao degenerativne promjene na bubrezima (poput intersticijskog
nefritisa, tubularne distenzije, bazofilnih tubula, pove¢ane koncentracije ureje i kreatinina u plazmi) u
Stakora i makaki majmuna, §to se smatra posljedicom hipotenzivnih uc¢inaka lijeka koji dovode do
smanjenja perfuzije bubrega. Nadalje, irbesartan je izazivao hiperplaziju/hipertrofiju
jukstaglomerularnih stanica (u Stakora pri dozi od > 90 mg/kg/dan, u makaki majmuna pri dozi od

> 10 mg/kg/dan). Sve navedene promjene uzrokovane su farmakoloskim djelovanjem irbesartana. Nije
izgledno da je, pri terapijskim dozama irbesartana u ljudi, hiperplazija/hipertrofija bubreznih
jukstaglomerularnih stanica od bilo kakve vaznosti.

Nije bilo znakova mutagenosti, klastogenosti ni kancerogenosti.

Nije zabiljezen utjecaj na plodnost i reproduktivnu ucinkovitost u istraZzivanjima na muzjacima i
zenkama Stakora, ¢ak ni pri oralnim dozama irbesartana koje su uzrokovale odredenu parentalnu
toksic¢nost (doze od 50 do 650 mg/kg/dnevno), ukljucujuci mortalitet pri najvis§im dozama. Nije
zabiljezen znacCajan utjecaj na broj Zutih tijela, broj implantacija niti broj zivih fetusa. Irbesartan nije
utjecao na prezivljenje, razvoj ni reprodukciju potomstva. Istrazivanja na zivotinjama pokazuju da je
radioaktivno oznaceni irbesartan uocen u fetusima Stakora i kuni¢a. Irbesartan se izlucuje u mlijeko
Stakorica u laktaciji.

Ispitivanja irbesartana na zivotinjama pokazala su prolazne toksi¢ne ucinke (povecana kavitacija
bubreznog pelvisa, hidroureter ili supkutani edem) u fetusa Stakora, koji su se povukli nakon okota.
Pobacaj ili rana resorpcija opaZeni su u kunica pri dozama koje su uzrokovale znacajnu toksi¢nost kod
majke, ukljucujuéi i smrtnost. Nisu zabiljezeni teratogeni ucinci u Stakora ni kunica.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete:

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na
karmelozanatrij, umrezena
hipromeloza

silicijev dioksid
magnezijev stearat

Film-ovojnica:
laktoza hidrat
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hipromeloza
titanijev dioksid
makrogol 3000
karnauba vosak

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kutija s 14 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 28 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 30 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 56 filmom oblozenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 84 filmom oblozenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 90 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 98 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 56 x 1 filmom oblozenom tabletom u PVC/PVDC/aluminij perforiranim blisterima djeljivim
na jedini¢ne doze.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/97/046/021-025

EU/1/97/046/032

EU/1/97/046/035

EU/1/97/046/038

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27. kolovoza 1997.
Datum posljednje obnove: 27. kolovoza 2007.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 300 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 300 mg irbesartana.

Pomoc¢na tvar s poznatim ué¢inkom: 102,00 mg laktoze hidrata po filmom oblozenoj tableti.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.
Bijela do gotovo bijela, bikonveksna, ovalna filmom oblozena tableta, S utisnutom oznakom srca na
jednoj i brojem 2873 na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Aprovel je indiciran za lijeCenje esencijalne hipertenzije u odraslih.

Takoder je indiciran za lijeCenje bubrezne bolesti u odraslih bolesnika s hipertenzijom i Se¢ernom
boles¢u tipa 2 u sklopu antihipertenzivne terapije (vidjeti dijelove 4.3, 4.4,4.515.1).

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Uobicajena preporucena poc¢etna doza i doza odrzavanja iznosi 150 mg jedanput na dan, s hranom ili
bez nje. Doza od 150 mg lijeka Aprovel jedanput na dan opéenito osigurava bolju kontrolu krvnog
tlaka u razdoblju od 24 sata nego doza od 75 mg. Medutim, u bolesnika na hemodijalizi i u bolesnika
starijih od 75 godina moze se razmotriti zapoc€injanje terapije dozom od 75 mg.

U bolesnika u kojih se bolest ne moze dostatno kontrolirati dozom od 150 mg jedanput na dan, doza
lijeka Aprovel moze se povecati na 300 mg ili se mogu dodati drugi antihipertenzivi (vidjeti dijelove
4.3,4.4,4.515.1). Pokazalo se da dodavanje diuretika poput hidroklorotiazida ostvaruje aditivan
ucinak s lijekom Aprovel (vidjeti dio 4.5).

U hipertenzivnih bolesnika sa §e¢ernom boles¢u tipa 2 lijeCenje treba zapoceti sa 150 mg irbesartana
jedanput na dan i dozu titrirati do 300 mg jedanput na dan, $to je doza odrzavanja koja se preporucuje
za lijeCenje bubrezne bolesti.

Dokaz koristi lijeka Aprovel na bubreznu funkciju u hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom bolescu

tipa 2 zasniva se na ispitivanjima u kojima se irbesartan prema potrebi uzimao kao dopuna ostaloj
antihipertenzivnoj terapiji za postizanje ciljnog krvnog tlaka (vidjeti dijelove 4.3, 4.4,4.515.1).
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Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oStecenom funkcijom bubrega. U bolesnika na
hemodijalizi treba razmotriti zapoc¢injanje lijeGenja nizom po¢etnom dozom od 75 mg (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim o$tec¢enjem funkcije jetre. Nema
klini¢kog iskustva u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre.

Starije osobe

lako za bolesnike starije od 75 godina treba razmotriti zapocinjanje terapije dozom od 75 mg, dozu
obi¢no nije potrebno prilagoditi u starijih osoba.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Aprovel u djece u dobi od 0 do 18 godina nisu ustanovljene. Trenutno

dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2, medutim, nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Drugo i tree tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

Istodobna primjena lijeka Aprovel s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u bolesnika sa
Se¢ernom boleséu ili osteéenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.51 5.1).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Smanjenje intravaskularnog volumena: simptomatska hipotenzija, posebice nakon prve doze, moze se
pojaviti u bolesnika sa hipovolemijom i/ili hiponatrijemijom zbog snazne diuretske terapije,
restrikcijske dijete sa smanjenim unosom soli, proljeva ili povrac¢anja. Takva stanja treba korigirati
prije primjene lijeka Aprovel.

Renovaskularna hipertenzija: povecan je rizik od teske hipotenzije i insuficijencije bubrega u
bolesnika koji se lijece lijekovima koji utjeCu na renin-angiotenzinski sustav, a imaju obostranu
stenozu bubreznih arterija ili stenozu arterije u jedinom funkcionalnom bubregu. Iako to jo$ nije
potvrdeno za Aprovel, slican u¢inak moze se oCekivati s antagonistima receptora angiotenzina I1.

Ostecéena funkcija bubrega i transplantacija bubrega: kad Aprovel uzimaju bolesnici s o§tecenom
funkcijom bubrega, preporucuje se periodicki kontrolirati serumske razine kalija i kreatinina. Nema
iskustava s primjenom lijeka Aprovel u bolesnika kojima je nedavno transplantiran bubreg.

Hipertenzivni bolesnici sa Se¢ernom boleséu tipa 2 i bubreznom boles¢u: uéinak irbesartana na
dogadaje povezane s bubrezima i kardiovaskularnim sustavom nije bio ujednacen u svim
podskupinama u analizi rezultata ispitivanja bolesnika s uznapredovalom bubreznom bolescu.
Posebice je bio slabije izrazen u Zena i bolesnika koji nisu bijele rase (vidjeti dio 5.1).
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Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS):

postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno
zatajenje bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora
angiotenzin II receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.515.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo prac¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin II receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.

Hiperkalijemija: kao i kod ostalih lijekova koji djeluju na renin-angiotenzin-aldosteronski sustav,
tijekom lijeCenja lijekom Aprovel moze se pojaviti hiperkalijemija, posebice ako je prisutna oste¢ena
bubrezna funkcija, izraZena proteinurija zbog dijabeticke bubrezne bolesti i/ili zatajenje srca.
Preporucuje se ¢esta kontrola serumskog kalija u rizi¢nih bolesnika (vidjeti dio 4.5).

Hipoglikemija: Aprovel moze izazvati hipoglikemiju, osobito u bolesnika sa §e¢ernom bole$¢u. U
bolesnika lije¢enih inzulinom ili antidijabeticima potrebno je razmotriti odgovarajucu kontrolu
glukoze u krvi; kada je to indicirano, moze biti potrebno prilagoditi doze inzulina ili antidijabetika
(vidjeti dio 4.5).

Intestinalni angioedem:

Intestinalni angioedem prijavljen je u bolesnika lije¢enih antagonistima receptora angiotenzina II,
ukljucujuéi lijek Aprovel (vidjeti dio 4.8). U tih se bolesnika ocitovao kao bol u abdomenu, muénina,
povracanje i proljev. Simptomi su se povukli nakon prekida primjene antagonista receptora
angiotenzina II. Ako se dijagnosticira intestinalni angioedem, potrebno je prekinuti primjenu lijeka
Aprovel i zapoceti odgovarajuce prac¢enje dok se ne postigne povlacenje simptoma.

Litij: ne preporucuje se kombinacija litija i lijeka Aprovel (vidjeti dio 4.5).

Stenoza aortnog ili mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija: kao $to je to slucaj i
s ostalim vazodilatatorima, poseban oprez indiciran je u bolesnika s aortnom ili mitralnom stenozom
ili opstruktivnom hipertrofi¢cnom kardiomiopatijom.

Primarni aldosteronizam: bolesnici s primarnim aldosteronizmom opcenito ne reagiraju na
antihipertenzivne lijekove koji djeluju putem inhibicije renin-angiotenzinskog sustava. Stoga se ne
preporucuje primjena lijeka Aprovel.

Opc¢enito: u bolesnika u kojih vaskularni tonus i funkcija bubrega ovise najvise o aktivnosti renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava (npr. bolesnici s teSkim kongestivnim zatajenjem srca ili
postojecom bolescu bubrega, ukljucujuéi stenozu bubrezne arterije) lijeCenje inhibitorima angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima ili antagonistima receptora angiotenzina II, koji utjeCu na taj sustav, povezano
je s pojavom akutne hipotenzije, azotemije, oligurije i rijetko, akutnim zatajenjem bubrega (vidjeti
dio 4.5). Kao i kod bilo kojeg antihipertenziva, prekomjerni pad krvnog tlaka u bolesnika s
ishemijskom kardiopatijom ili ishemijskom kardiovaskularnom boles¢u moze dovesti do infarkta
miokarda ili mozdanog udara.

Kao $to je zapazeno kod inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima, irbesartan i ostali antagonisti
angiotenzina ocigledno su manje u¢inkoviti u snizavanju krvnog tlaka u bolesnika crne rase nego u
drugih rasa, vjerojatno zbog vece prevalencije stanja niskog renina u populaciji hipertoni¢ara crne rase
(vidjeti dio 5.1).

Trudnoéa: tijekom trudnoée ne smiju se uvoditi antagonisti receptora angiotenzina II. Osim ako se
nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnocu trebaju prijeci na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s utvrdenom sigurnoséu
primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoca, treba odmah prekinuti terapiju antagonistima receptora
angiotenzina II te treba, ako je to primjereno, zapoceti s alternativnom terapijom (vidjeti dio 4.3 1 4.6).
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Pedijatrijska populacija: irbesartan je ispitivan u pedijatrijskoj populaciji u dobi od 6 do 16 godina, ali
trenutni podaci nisu dostatni da bi podrzali proSirenje primjene na djecu, sve dok ne budu dostupni
dodatni podaci (vidjeti dio 4.8, 5.11 5.2).

Pomoc¢ne tvari:
Aprovel 300 mg filmom obloZena tableta sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem
nepodno$enja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi

smjeli uzimati ovaj lijek.

Aprovel 300 mg filmom oblozena tableta sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg)
natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Diuretici i drugi antihipertenzivni lijekovi: drugi antihipertenzivi mogu pojacati hipotenzivni ucinak
irbesartana. Aprovel se, medutim, pokazao sigurnim za primjenu s ostalim antihipertenzivnim
lijekovima poput beta blokatora, dugodjelujuc¢ih blokatora kalcijevih kanala i tiazida. Prethodno
lijeCenje visokim dozama diuretika moZe dovesti do smanjenja volumena i rizika od pojave
hipotenzije prilikom uvodenja terapije lijekom Aprovel (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji sadrze aliskiren ili ACE inhibitori: podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je
dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE
inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povezana s ve¢om ucestalo$c¢u Stetnih
dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuci akutno
zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove
43,4415.1).

Nadomjesci kalija i diuretici koji Stede kalij: na temelju iskustva s ostalim lijekovima koji utje¢u na
renin-angiotenzinski sustav, istodobno uzimanje diuretika koji Stede kalij, nadomjestaka kalija,
nadomjestaka soli koji sadrze kalij ili ostalih lijekova koji mogu povecati serumsku razinu kalija (npr.
heparin) moze izazvati porast serumskog kalija te se, stoga, ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Litij: tijekom istodobne primjene litija i inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima prijavljen je
reverzibilan porast koncentracije serumskog litija i njegove toksi¢nosti. Do sada su vrlo rijetko
prijavljeni sli¢ni uéinci s irbesartanom. Ta se kombinacija, stoga, ne preporucuje (vidjeti dio 4.4). Ako
je kombinacija neophodna, preporucuje se pazljiva kontrola serumske razine litija.

Nesteroidni protuupalni lijekovi: kad se antagonisti angiotenzina II primjenjuju istodobno s
nesteroidnim protuupalnim lijekovima (tj. selektivnim inhibitorima COX-2, acetilsalicilatnom
kiselinom (> 3 g/dan) i neselektivnim NSAIL) moguc¢ je oslabljeni antihipertenzivni u¢inak.

Kao i s ACE inhibitorima, istodobna primjena antagonista angiotenzina II i nesteroidnih protuupalnih
lijekova moze povecati rizik od pogorsanja bubrezne funkcije, ukljucuju¢i moguée akutno zatajenje
bubrega i porast serumskog kalija, posebice u bolesnika s postoje¢om slabom funkcijom bubrega.
Kombinaciju treba primjenjivati s oprezom, posebice u starijih. Bolesnike treba na primjeren nacin
hidrirati te na pocetku primjene istodobne terapije treba kontrolirati bubreznu funkciju, kao i
periodicki nakon toga.

Repaglinid: irbesartan mozZe inhibirati prijenosnik organskih aniona 1B1 (OATP1B1). U klinickom je
ispitivanju prijavljeno da je irbesartan povecao 1,8 puta vrijednosti Cmax i 1,3 puta vrijednost AUC-a
repaglinida (supstrata OATP1B1) kada se primjenjivao 1 sat prije repaglinida. U drugom ispitivanju
nisu prijavljene relevantne farmakokineticke interakcije kada su se dva lijeka primjenjivala istodobno.
Stoga, mozda ¢e biti potrebna prilagodba doze antidijabetika kao $to je repaglinid (vidjeti dio 4.4).

Dodatne informacije o interakcijama irbesartana: u klini¢kim ispitivanjima hidroklorotiazid nije
utjecao na farmakokinetiku irbesartana. Irbesartan se uglavnom metabolizira pomo¢u CYP2C9 iu
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manjoj mjeri glukuronidacijom. Nisu zabiljezene zna¢ajne farmakokineticke ni farmakodinamicke
interakcije kod istodobne primjene irbesartana i varfarina, lijeka koji se metabolizira pomocu
CYP2C9. Nisu ispitivani u¢inci induktora CYP2C9 poput rifampicina na farmakokinetiku irbesartana.
Farmakokinetika digoksina nije se promijenila kod istodobne primjene irbesartana.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Uzimanje antagonista receptora angiotenzina II ne preporucuje se tijekom prvog tromjeseéja trudnoée
(vidjeti dio 4.4), a kontraindicirano je tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Epidemioloski podaci koji se odnose na rizik od teratogenog uc¢inka nakon izloZenosti ACE
inhibitorima tijekom prvog tromjesecja nisu bili dostatni za donosenje zaklju¢aka. Manji porast rizika,
medutim, ne moze se iskljuciti. [ako ne postoje kontrolirani epidemioloski podaci o riziku kod
primjene antagonista receptora angiotenzina II, sli¢ni rizici mogli bi postojati za ovu skupinu lijekova.
Osim ako se nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim,
bolesnice koje planiraju trudnocu trebaju prije¢i na drugu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom
sigurno$c¢u primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoc¢a, mora se odmah prekinuti terapija
antagonistima receptora angiotenzina II te, ako je to primjereno, uvesti drugu terapiju.

Poznato je da u ljudi terapija antagonistima receptora angiotenzina II tijekom drugog i treceg
tromjeseCja izaziva fetotoksi¢nost (smanjena bubrezna funkcija, oligohidramnion, usporavanje
okostavanja lubanje) i neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (vidjeti
dio 5.3).

Ako je doslo do izloZenosti antagonistima receptora angiotenzina I od drugog tromjesecja trudnoce
nadalje, preporucuje se ultrazvuéni pregled funkcije bubrega i lubanje.

Dojencad ¢ije su majke uzimale antagoniste receptora angiotenzina Il treba pazljivo pratiti zbog
moguce hipotenzije (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Dojenje

Budu¢i da nema dostupnih podataka o upotrebi lijeka Aprovel tijekom dojenja, ne preporucuje se
njegova primjena tijekom dojenja i prednost treba dati drugoj terapiji s ustanovljenim boljim profilom
sigurnosti primjene, osobito kada se doji novorodence ili nedonosce.

Nije poznato izlucuju li se irbesartan ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi.

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci iz ispitivanja na $takorima pokazali su da se
irbesartan ili njegovi metaboliti izIucuju u mlijeko (za detalje vidjeti dio 5.3).

Plodnost

Primjena irbesartana nije utjecala na plodnost ispitivanih §takora i njihovog potomstva, do doza koje
su inducirale prve znakove parentalne toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Na temelju farmakodinamic¢kih svojstava, irbesartan ne bi trebao utjecati na sposobnost upravljanja

vozilima i rada sa strojevima. Prilikom upravljanja vozilima i strojevima potrebno je uzeti u obzir da
se tijekom terapije mogu pojaviti omaglica i umor.
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4.8 Nuspojave

U placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u kojima su sudjelovali bolesnici s hipertenzijom,
ukupna incidencija Stetnih dogadaja nije se razlikovala izmedu skupine koja je uzimala irbesartan
(56,2%) 1 placebo skupine (56,5%). Prekid terapije zbog odredenih klinickih ili laboratorijskih $tetnih
dogadaja bio je manje Cest u bolesnika lijecenih irbesartanom (3,3%) nego u skupini bolesnika koji su
primali placebo (4,5%). Incidencija Stetnih dogadaja nije bila povezana s dozom (unutar preporuc¢enog
raspona doza), spolom, dobi, rasom ni trajanjem lijeGenja.

U bolesnika koji boluju od hipertenzije i §e¢erne bolesti s mikroalbuminurijom i normalnom
bubreznom funkcijom prijavljene su ortostatska omaglica i ortostatska hipotenzija u njih 0,5%, dakle
manje Cesto, ali s ve¢om ucestalo$¢u nego kod placeba.

Sljedeca tablica prikazuje nuspojave prijavljene u placebom kontroliranim ispitivanjima, u kojima je
1965 hipertenzivnih bolesnika primalo irbesartan. Pojmovi oznaéeni zvjezdicom (*) odnose se na
nuspojave koje su dodatno prijavljene u vise od 2% dijabetickih hipertenzivnih bolesnika s kroni¢cnom
insuficijencijom bubrega i manifestnom proteinurijom i to ¢eS¢e nego kod placeba.

Ucestalost nuspojava u nastavku teksta definira se na sljedeci na¢in: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100
1 < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000).

U svakoj skupini ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Takoder su navedene dodatne nuspojave koje su prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet, a
proizlaze iz spontanog prijavljivanja.

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Nepoznato: anemija, trombocitopenija

Poremecaji imunolo$kog sustava

Nepoznato: reakcije preosjetljivosti kao $to su angioedem, osip, urtikarija, anafilakticka reakcija,
anafilakticki Sok

Poremecaji metabolizma i prehrane
Nepoznato: hiperkalijemija, hipoglikemija

Poremecaji zivéanog sustava

Cesto: omaglica, ortostatska omaglica*
Nepoznato: vrtoglavica, glavobolja

Poremecaji uha i labirinta

Nepoznato: tinitus

Sréani poremecaji

Manje Cesto:  tahikardija
Krvozilni poremecaji

Cesto: ortostatska hipotenzija*
Manje Cesto:  crvenilo praceno osjec¢ajem vrucine

Poremecaji di§nog sustava, prsista i sredoprsja
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Manje Cesto:  kasalj

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: mucnina/povracanje
Manje Cesto:  proljev, dispepsija/Zgaravica
Rijetko: intestinalni angioedem

Nepoznato: disgeuzija

Poremecaii jetre i zuci

Manje Cesto:  Zutica
Nepoznato: hepatitis, abnormalna funkcija jetre

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Nepoznato: leukocitoklasti¢ni vaskulitis

Poremecaji miSi¢no-ko$tanog sustava i vezivnog tkiva

Cesto: misi¢no-kostana bol*
Nepoznato: artralgija, mialgija (u nekim slucajevima povezana s pove¢anom koncentracijom
kreatin kinaze u plazmi), gréevi misica

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Nepoznato: oStecena funkcija bubrega, ukljucujudi slucajeve zatajenja bubrega u rizicnoj skupini
bolesnika (vidjeti dio 4.4.).

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje ¢esto:  seksualna disfunkcija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto: umor
Manje cesto:bol u prsistu

Pretrage

Vrlo ¢esto: hiperkalijemija* se javljala ¢e$¢e u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u lijeCenih
irbesartanom nego u skupini koja je primala placebo. U bolesnika sa Secernom bolescu
1 hipertenzijom, mikroalbuminurijom i normalnom bubreznom funkcijom,
hiperkalijemija (> 5,5 mEq/L) se razvila u 29,4% bolesnika koji su primali 300 mg
irbesartana i u 22% bolesnika u placebo skupini. U bolesnika sa Secernom bolescu i
hipertenzijom s kroni¢nom bubreznom insuficijencijom i manifestnom proteinurijom,
hiperkalijemija (= 5,5 mEq/L) se razvila u 46,3% bolesnika koji su primali irbesartan
te u 26,3% bolesnika u placebo skupini.

Cesto: zabiljeZen je znacajan porast kreatin kinaze u plazmi (1,7%) u bolesnika koji su
uzimali irbesartan. Niti jedan od tih slucajeva nije povezan s poremecajima miSi¢no-
kostanog sustava koje je bilo moguce utvrditi.

Smanjenje razine hemoglobina*, koje nije bilo klini¢ki znacajno, zabiljeZeno je u
1,7% hipertenzivnih bolesnika s uznapredovalom dijabeti¢kom bubreZznom bolesc¢u
koji su primali irbesartan.

Pedijatrijska populacija
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U trotjednoj dvostruko slijepoj fazi randomiziranog klini¢kog ispitivanja u koju je bilo uklju¢eno

318 djece i adolescenata s hipertenzijom u dobi od 6 do 16 godina pojavile su se sljedece nuspojave:
glavobolja (7,9%), hipotenzija (2,2%), omaglica (1,9%), kasalj (0,9%). U otvorenom razdoblju ovoga
ispitivanja, u trajanju od 26 tjedana, naj¢eS¢e opazene laboratorijske abnormalnosti bile su povecana
koncentracija kreatinina (6,5%) i povisene vrijednosti CK u 2% djece koja su primila lijek.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

Iskustvo je pokazalo da nije bilo toksi¢nog djelovanja irbesartana u odraslih ljudi koji su bili izlozeni
dozama do 900 mg/dan tijekom 8 tjedana. Najc¢esce ocekivane manifestacije predoziranja su
hipotenzija i tahikardija. Zbog predoziranja moZze se pojaviti i bradikardija. Nema dostupnih
specifi¢nih podataka o lije¢enju predoziranja lijekom Aprovel. Bolesnika je potrebno pomno nadzirati,
a lijecenje treba biti potporno i simptomatsko. Predlozene mjere ukljucuju izazivanje povracanja i/ili
lavazu Zeluca. Za lijecenje predoziranja moze biti koristan aktivni ugljen. Irbesartan se ne uklanja
hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antagonisti angiotenzina II, Cisti.
ATK oznaka: CO9C A04

Mehanizam djelovanja:

Irbesartan je snazan, oralno aktivan, selektivni antagonist receptora angiotenzina II (tip AT1). Ocekuje
se da blokira sve aktivnosti angiotenzina Il posredovane AT receptorom, bez obzira na izvor ili put
sinteze angiotenzina II. Selektivni antagonizam receptora angiotenzina Il (AT1) za ishod ima
povecanje razine renina u plazmi i razine angiotenzina II te snizavanje koncentracije aldosterona u
plazmi. Pri preporucenim dozama irbesartan ne utjece znacajno na razinu serumskog kalija. Irbesartan
ne inhibira ACE (kininazu II), enzim koji stvara angiotenzin-II te degradira bradikinin u neaktivne
metabolite. Irbesartan ne treba metaboli¢ku aktivaciju za svoje djelovanje.

Klini¢ka djelotvornost:

Hipertenzija

Irbesartan snizava krvni tlak uz minimalne promjene sr¢anog ritma. Snizenje krvnog tlaka ovisno je o
dozi pri doziranju jedanput na dan, s tendencijom prema platou pri dozama veé¢im od 300 mg. Doze od
150-300 mg jedanput na dan smanjuju krvni tlak u leze¢em ili sjede¢em polozaju u vrijeme najnize
koncentracije u krvi (to jest 24 sata nakon uzimanja doze) i to u prosjeku za 8-13/5-8 mmHg
(sistolicki/dijastolicki) vise od placeba.

Najvece snizenje tlaka postize se unutar 3-6 sati nakon primjene, a uc¢inak snizenog tlaka odrzava se
najmanje 24 sata. U 24 sata sniZavanje krvnog tlaka bilo je 60-70% vr$nog dijastolickog i sistolickog
odgovora pri preporucenim dozama. Jednokratno dnevno doziranje od 150 mg tijekom 24 sata
pokazuje najniZzi i prosjecni terapijski odgovor slican doziranju iste ukupne doze dva puta na dan.
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U¢inak lijeka Aprovel na snizavanje krvnog tlaka vidljiv je unutar 1-2 tjedna, s maksimalnim u¢inkom
nakon 4-6 tjedana od pocetka terapije. Antihipertenzivni u¢inci odrzani su tijekom dugotrajnog
lijecenja. Nakon prekida lijeCenja, krvni tlak se postupno vra¢a na pocetne vrijednosti. Nije
zabiljezena pojava vece (rebound) hipertenzije.

U¢inci irbesartana i tiazidskih diuretika na sniZzavanje krvnog tlaka su aditivni. U bolesnika u kojih
irbesartan u monoterapiji nedostatno kontrolira krvni tlak dodavanje male doze hidroklorotiazida (12,5
mg) jedanput na dan za ishod ima dodatno snizavanje krvnog tlaka, korigirano za placebo, u vrijeme
najnize koncentracije u krvi od 7-10/3-6 mmHg (sistolicki/dijastolicki).

Dob i spol ne utjecu na djelotvornost lijeka Aprovel. Kao §to je to slucaj s ostalim lijekovima koji
utjecu na renin-angiotenzinski sustav, hipertenzivni bolesnici crne rase slabije reagiraju na
monoterapiju irbesartanom. Kada se irbesartan daje istodobno s niskom dozom hidroklorotiazida (npr.
12,5 mg dnevno), antihipertenzivni odgovor u bolesnika crne rase sli¢an je onome u pripadnika bijele
rase.

Nema klinicki vaznog ucinka na mokraénu kiselinu u serumu niti na urinarno izlu¢ivanje mokraéne
kiseline.

Pedijatrijska populacija

Smanjenje krvnog tlaka ispitivano je tijekom tri tjedna pri primjeni ciljanih titriranih doza od

0,5 mg/kg (niska doza), 1,5 mg/kg (srednja doza) i 4,5 mg/kg (visoka doza) irbesartana u 318 djece 1
adolescenata s hipertenzijom ili rizikom od hipertenzije (SeCerna bolest, hipertenzija u povijesti bolesti
obitelji) u dobi od 6 do 16 godina. Nakon tri tjedna srednja vrijednost smanjenja krvnog tlaka u
odnosu na pocetne vrijednosti za primarnu varijablu djelotvornosti, sistolicki krvni tlak u sjede¢em
polozaju kod najnize koncentracije u krvi (SJSKT), iznosila je 11,7 mmHg (niska doza), 9,3 mmHg
(srednja doza) i 13,2 mmHg (visoka doza). Nije zapazena znacajna razlika izmedu doza. Prilagodena
srednja vrijednost promjene dijastolickog krvnog tlaka u sjede¢em polozaju (SjDKT) u ,,najnizoj tocki
djelovanja“ bila je sljedeca: 3,8 mmHg (niska doza), 3,2 mmHg (srednja doza) i 5,6 mmHg (visoka
doza). Tijekom sljedeca dva tjedna kada su bolesnici ponovo randomizirani ili na lijek ili na placebo,
bolesnici na placebu imali su porast od 2,4 i 2,0 mmHg za SjSKT i SjDKT, u usporedbi s promjenom
od +0,1 i -0,3 mmHg u bolesnika na svim dozama irbesartana (vidjeti dio 4.2).

Hipertenzija i Secerna bolest tipa 2 s bubreznom bolesc¢u

Klini¢ko ispitivanje ,,Ispitivanje irbesartana u bolesnika s dijabetickom nefropatijom* (Irbesartan
Diabetic Nephropathy Trial, IDNT) pokazuje da irbesartan smanjuje progresiju bubrezne bolesti u
bolesnika s kroni¢nom bubreznom insuficijencijom i manifestnom proteinurijom. IDNT je bilo
dvostruko slijepo, kontrolirano ispitivanje morbiditeta i mortaliteta u kojem su usporedivani Aprovel,
amlodipin i placebo. U 1715 hipertenzivnih bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2, proteinurijom

> 900 mg/dan i serumskim kreatininom u rasponu od 1,0 do 3,0 mg/dl ispitivan je dugotrajan ucinak
lijeka Aprovel (prosjecno 2,6 godina) na progresiju bubrezne bolesti i svih uzroka mortaliteta.
Bolesnici su titrirani od 75 mg do doze odrzavanja od 300 mg lijeka Aprovel, od 2,5 mg do 10 mg
amlodipina ili placeba do granice podnosljivosti.

Bolesnici u svim lije¢enim skupinama obic¢no su uzimali izmedu 2 i 4 antihipertenzivna lijeka (npr.
diuretike, beta blokatore, alfa blokatore) kako bi postigli unaprijed definirani krvni tlak od

< 135/85 mmHg ili smanjenje sistolickog tlaka za 10 mmHg ako je pocetna vrijednost

bila > 160 mmHg. U skupini koja je primala placebo 60% bolesnika postiglo je ciljni krvni tlak dok je
ta vrijednost bila 76% u skupini koja je primala irbesartan, odnosno 78% u skupini koja je primala
amlodipin. Irbesartan znacajno snizava relativni rizik u primarnoj kombiniranoj mjeri ishoda
udvostru¢avanja serumskog kreatinina, terminalne faze bubrezne bolesti ili svih uzroka mortaliteta.
Priblizno 33% bolesnika u irbesartan skupini dostiglo je primarnu sloZzenu mjeru ishoda ispitivanja za
bubreznu bolest, u usporedbi sa 39% u placebo i 41% u amlodipin skupini [smanjenje relativnog rizika
za 20% u odnosu na placebo (p=0,024) i smanjenje relativnog rizika za 23% u usporedbi s
amplodipinom (p=0,006)]. Kad su se analizirale individualne komponente primarne mjere ishoda, nisu
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zabiljeZeni ucinci na sve uzroke smrtnosti, dok je zabiljezen pozitivan trend u smanjenju terminalne
faze bubrezne bolesti i znac¢ajno smanjenje u udvostru¢avanju serumskog kreatinina.

Za ucinak lijecenja ocjenjivane su podskupine prema spolu, rasi, dobi, trajanju Sec¢erne bolesti,
poc¢etnom krvnom tlaku, serumskom kreatininu i brzini izlu¢ivanja albumina.U podskupinama zena i
pripadnika crne rase, koji su €inili 32% odnosno 26% ukupne populacije u ispitivanju, nisu bili vidljivi
povoljni uc¢inci na bubrege, premda to intervali pouzdanosti nisu iskljuc¢ivali. Za sekundarnu mjeru
ishoda ispitivanja, fatalne i nefatalne kardiovaskularne dogadaje, u sveukupnoj ispitivanoj populaciji
nije bilo razlika izmedu tri skupine, iako je zabiljeZena povecana incidencija nefatalnog infarkta
miokarda u Zena i smanjena incidencija nefatalnog infarkta miokarda u muskaraca u skupini koja je
primala irbesartan u odnosu na onu koja je primala placebo. Povecana incidencija nefatalnog infarkta
miokarda i mozdanog udara zabiljeZena je u Zena iz skupine koja je primala irbesartan u odnosu na
skupinu koja je primala amlodipin, dok je u sveukupnoj populaciji hospitalizacija zbog sréanog
zatajenja bila smanjena. Medutim nije pronadeno odgovarajuce objasnjenje ovih nalaza u Zena.

Klini¢ko ispitivanje ,,Ucinak irbesartana na mikroalbuminuriju u hipertenzivnih bolesnika sa Secernom
bolescu tipa 2 (IRMA 2)* pokazuje da 300 mg irbesartana odgada progresiju do izraZene proteinurije u
bolesnika s mikroalbuminurijom. IRMA 2 bilo je placebom kontrolirano, dvostruko slijepo ispitivanje
morbiditeta u 590 bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2, mikroalbuminurijom (30-300 mg/dan) i
normalnom bubreznom funkcijom (serumski kreatinin < 1,5 mg/dl u muskaraca i < 1,1 mg/dl u Zena).
U ispitivanju su ispitivani dugotrajni u¢inci (2 godine) lijeka Aprovel na progresiju klinicki izraZene
proteinurije (brzina izlu¢ivanja albumina u mokra¢u > 300 mg/dan i porast u vrijednostima brzine
izlu¢ivanja albumina u mokra¢u od najmanje 30% u odnosu na pocetne vrijednosti). Unaprijed
definirani ciljni krvni tlak bio je < 135/85 mmHg. Dodatni antihipertenzivi (iskljucuju¢i ACE
inhibitore, antagoniste receptora angiotenzina II i dihidropiridinske blokatore kalcijevih kanala)
dodavani su prema potrebi kako bi se postigao ciljni krvni tlak. Dok je sli¢an krvni tlak postignut u
svim ispitivanim skupinama, manje bolesnika u skupini koja je primala 300 mg irbesartana (5,2%)
dostiglo je mjeru ishoda manifestne proteinurije u odnosu na skupinu koja je primala placebo (14,9%)
ili na skupinu koja je primala 150 mg irbesartana (9,7%), pokazujuci smanjenje relativnog rizika za
70% pri primjeni ve¢e doze u odnosu na placebo (p=0,0004). PridruZeno poboljSanje brzine
glomerularne filtracije nije zabiljezeno tijekom prva tri mjeseca lijeCenja. Smanjenje progresije
klini¢ke proteinurije bilo je vidljivo nakon tri mjeseca i nastavilo se tijekom 2 godine. Regresija do
normoalbuminurije (< 30 mg/dan) bila je ¢esca u skupini koja je primala lijek Aprovel u dozi od

300 mg (34%) nego u skupini koja je primala placebo (21%).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (eng. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom
angiotenzin II receptora. ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom
ili cerebrovaskularnom bole$¢u u anamnezi, ili sa Se¢ernom bolescu tipa 2 uz dokaze ostecenja ciljanih
organa. VA NEPHRON-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Secernom bolescu tipa 2 i dijabetiCkom
nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢na farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin II receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa $e¢ernom boles¢u tipa 2 i
kroni¢nom bole$¢u bubrega, kardiovaskularnom bolescu ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od §tetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su

78



numeri¢ki bili ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a
Stetni dogadaji i ozbiljni $tetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljezeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene irbesartan se dobro apsorbira: ispitivanja apsolutne bioraspolozivosti
pokazala su vrijednosti od priblizno 60-80%.

Distribucija
Istodobno uzimanje s hranom ne utjece znacajno na bioraspolozivost irbesartana. Vezivanje za
proteine plazme iznosi priblizno 96%, s neznatnim vezanjem za krvne stanice. Volumen distribucije

iznosi 53-93 litre.

Biotransformacija

Nakon peroralne ili intravenske primjene *4C irbesartana, 80-85% cirkulirajuce radioaktivnosti u
plazmi odnosi se na nepromijenjeni irbesartan. Irbesartan se metabolizira u jetri glukuronidnom
konjugacijom i oksidacijom. Glavni cirkuliraju¢i metabolit je irbesartan glukuronid (oko 6%). In vitro
ispitivanja upucuju da se irbesartan primarno oksidira pomoc¢u enzima CYP2C9 citokroma P450, dok
izoenzim CYP3A4 ima neznatan ucinak.

Linearnost/nelinearnost

Irbesartan pokazuje linearnu farmakokinetiku proporcionalnu dozi pri rasponu doza od 10 do 600 mg.
Zabiljezen je neproporcionalan porast u oralnoj apsorpciji pri dozama veé¢ima od 600 mg (doza
dvostruko vec¢a od maksimalne preporucene doze), ali mehanizam ovoga je nepoznat. Vr$ne
koncentracije u plazmi postizu se 1,5 do 2 sata nakon peroralne primjene. Ukupni tjelesni klirens
iznosi 157-176 ml/min, a bubrezni klirens 3—3,5 ml/min. Terminalno poluvrijeme eliminacije
irbesartana iznosi 11-15 sati. Koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteZe postize se 3 dana
nakon uvodenja doziranja jedanput na dan. Ograni¢eno nakupljanje irbesartana (< 20%) zabiljezeno je
u plazmi nakon primjene opetovanih doza jedanput na dan. U ispitivanju su zabiljeZene nesto vece
koncentracije irbesartana u plazmi u hipertenzivnih bolesnica. Medutim, nije bilo razlika §to se tice
poluvijeka i nakupljanja irbesartana. Stoga nije potrebna prilagodba doze u Zena. Vrijednosti AUC i
Chmax irbesartana takoder su bile nesto vece u starijih ispitanika (> 65 godina) u usporedbi s mladima
(18-40 godina). Medutim, terminalni poluvijek nije bio znacajno promijenjen. Stoga nije potrebna
prilagodba doze u starijih osoba.

Eliminacija
Irbesartan i njegovi metaboliti eliminiraju se putem Zuci i bubrega. Nakon peroralne ili i.v. primjene
14C irbesartana, priblizno 20% radioaktivnosti pojavilo se u mokraéi, a ostatak u stolici. Manje od 2%

doze izlu¢uje se u obliku nepromijenjenog irbesartana.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika irbesartana proucavana je tijekom 4 tjedna u 23 djece s hipertenzijom, nakon
primjene jednokratne i viSekratnih dnevnih doza (2 mg/kg) do maksimalne dnevne doze od 150 mg
irbesartana. Od 23 djece, rezultati farmakokinetike za 21 dijete mogli su se usporediti s
farmakokinetikom u odraslih (12 djece u dobi iznad 12 godina i 9 djece u dobi od 6 do 12 godina).
Rezultati su pokazali da su Cax, AUC 1 brzine klirensa usporedivi s onima uocenim u odraslih
bolesnika koji su uzimali 150 mg irbesartana na dan. Ograni¢eno nakupljanje irbesartana u plazmi
(18%) opazeno je nakon ponovljenog doziranja jedanput dnevno.
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Osteéena funkcija bubrega

U bolesnika s oSte¢enom bubreznom funkcijom ili u bolesnika na hemodijalizi, farmakokineticki
parametri irbesartana nisu bitno promijenjeni. Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom.

Osteéena funkcija jetre

U bolesnika s blagom do umjerenom cirozom farmakokineti¢ki parametri irbesartana nisu bitno
promijenjeni.
Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nije bilo znakova abnormalne sistemske toksi¢nosti niti toksicnosti za ciljni organ pri klinicki
relevantnim dozama. U neklini¢kim ispitivanjima sigurnosti primjene, velike doze irbesartana

(> 250 mg/kg/dan u Stakora i > 100 mg/kg/dan u makaki majmuna) uzrokovale su smanjenje
parametara crvenih krvnih stanica (eritrocita, hemoglobina, hematokrita). Pri vrlo visokim dozama

(> 500 mg/kg/dan) irbesartan je izazvao degenerativne promjene na bubrezima (poput intersticijskog
nefritisa, tubularne distenzije, bazofilnih tubula, poveéane koncentracije ureje i kreatinina u plazmi) u
Stakora i makaki majmuna, §to se smatra posljedicom hipotenzivnih uc¢inaka lijeka koji dovode do
smanjenja perfuzije bubrega. Nadalje, irbesartan je izazivao hiperplaziju/hipertrofiju
jukstaglomerularnih stanica (u Stakora pri dozi od > 90 mg/kg/dan, u makaki majmuna pri dozi od

> 10 mg/kg/dan). Sve navedene promjene uzrokovane su farmakoloskim djelovanjem irbesartana. Nije
izgledno da je, pri terapijskim dozama irbesartana u ljudi, hiperplazija/hipertrofija bubreznih
jukstaglomerularnih stanica od bilo kakve vaznosti.

Nije bilo znakova mutagenosti, klastogenosti ni kancerogenosti.

Nije zabiljezen utjecaj na plodnost i reproduktivnu ucinkovitost u istraZzivanjima na muzjacima i
zenkama Stakora, ¢ak ni pri oralnim dozama irbesartana koje su uzrokovale odredenu parentalnu
toksic¢nost (doze od 50 do 650 mg/kg/dnevno), ukljucujuci mortalitet pri najvisSim dozama. Nije
zabiljezen znac¢ajan utjecaj na broj Zutih tijela, broj implantacija niti broj Zivih fetusa. Irbesartan nije
utjecao na prezivljenje, razvoj ni reprodukciju potomstva. Istrazivanja na Zivotinjama pokazuju da je
radioaktivno oznaceni irbesartan uocen u fetusima Stakora i kuni¢a. Irbesartan se izlucuje u mlijeko
Stakorica u laktaciji.

Ispitivanja irbesartana na zivotinjama pokazala su prolazne toksi¢ne uc¢inke (poveéana kavitacija
bubreznog pelvisa, hidroureter ili supkutani edem) u fetusa Stakora, koji su se povukli nakon okota.
Pobacaj ili rana resorpcija opaZeni su u kunica pri dozama koje su uzrokovale znacajnu toksi¢nost kod
majke, ukljucujuci i smrtnost. Nisu zabiljezeni teratogeni ucinci u Stakora ni kunica.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete:

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristalicna
karmelozanatrij, umrezena
hipromeloza

silicijev dioksid
Mmagnezijev stearat
Film-ovojnica:

laktoza hidrat

hipromeloza
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titanijev dioksid

makrogol 3000

karnauba vosak

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kutija s 14 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 28 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 30 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 56 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 84 filmom oblozenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 90 filmom oblozenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 98 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 56 x 1 filmom oblozenom tabletom u PVC/PVDC/aluminij perforiranim blisterima djeljivim
na jedini¢ne doze.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/97/046/026-030

EU/1/97/046/033

EU/1/97/046/036

EU/1/97/046/039

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27. kolovoza 1997.
Datum posljednje obnove: 27. kolovoza 2007.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za puStanje serije lijeka u promet

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francuska

Sanofi Winthrop Industrie

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

Francuska

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells 1 Viabrea (Girona)
Spanjolska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nije primjenjivo.
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 75 mg tablete
irbesartan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 75 mg irbesartana

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: takoder sadrZi laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 tableta
28 tableta
56 tableta
56 x 1 tableta
98 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13.  BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Aprovel 75 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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| PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

| 1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 75 mg tablete
irbesartan

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

[3.  ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERLJE

|5.  DRUGO

14 - 28 - 56 - 98 tableta:
PON

uTo

SRI

CET

PET

SUB

NED

56 x 1 tableta:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 150 mg tablete
irbesartan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg irbesartana

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: takoder sadrZi laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 tableta
28 tableta
56 tableta
56 x 1 tableta
98 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

90



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13.  BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Aprovel 150 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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| PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

| 1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 150 mg tablete
irbesartan

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

3.  ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERLJE

|5.  DRUGO

14 - 28 - 56 - 98 tableta:
PON

uTo

SRI

CET

PET

SUB

NED

56 x 1 tableta:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 300 mg tablete
irbesartan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 300 mg irbesartana

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: takoder sadrZi laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 tableta
28 tableta
56 tableta
56 x 1 tableta
98 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13.  BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Aprovel 300 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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| PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

| 1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 300 mg tablete
irbesartan

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

3.  ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERLJE

|5.  DRUGO

14 - 28 - 56 - 98 tableta:
PON

uTo

SRI

CET

PET

SUB

NED

56 x 1 tableta:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 75 mg filmom obloZene tablete
irbesartan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 75 mg irbesartana

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: takoder sadrZi laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

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

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Aprovel 75 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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| PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

| 1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 75 mg tablete
irbesartan

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

3.  ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERLJE

5.  DRUGO

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tableta:
PON

uTo

SRI

CET

PET

SUB

NED

30-56 x 1 - 90 tableta:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 150 mg filmom obloZene tablete
irbesartan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg irbesartana

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: takoder sadrZi laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

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

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Aprovel 150 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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| PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

[1.  NAZIV LIJEKA

Aprovel 150 mg tablete
irbesartan

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERLJE

|5.  DRUGO

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tableta:
PON

uTo

SRI

CET

PET

SUB

NED

30-56 x 1 - 90 tableta:

101



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Aprovel 300 mg filmom obloZene tablete
irbesartan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 300 mg irbesartana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: takoder sadrZi laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

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

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta. Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Aprovel 300 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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| PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

[1.  NAZIV LIJEKA

Aprovel 300 mg tablete
irbesartan

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERLJE

|5.  DRUGO

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tableta:
PON

uTo

SRI

CET

PET

SUB

NED

30-56 x 1 - 90 tableta:
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika
Aprovel 75 mg tablete
irbesartan

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.
. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkoditi, ¢ak i ako su

njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Aprovel i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Aprovel
Kako uzimati Aprovel

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Aprovel

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

D01 W N U

1. Sto je Aprovel i za §to se koristi

Aprovel pripada skupini lijekova koja se naziva antagonisti receptora angiotenzina II. Angiotenzin Il
je tvar koja se stvara u tijelu i koja se veZe na receptore u krvnim Zilama te uzrokuje njihovo
suzavanje. To dovodi do poviSenja krvnog tlaka. Aprovel sprjecava vezanje angiotenzina Il na te
receptore uzrokuju¢i opustanje krvnih Zila i snizenje krvnog tlaka. Aprovel usporava slabljenje
bubrezne funkcije u bolesnika koji imaju poviSen krvni tlak i boluju od Sec¢erne bolesti tipa 2.

Aprovel se primjenjuje u odraslih bolesnika za

] lijeCenje visokog krvnog tlaka (esencijalne hipertenzije)

. zastitu bubrega u bolesnika sa Se¢ernom bole$cu tipa 2 koji imaju poviseni krvni tlak i
laboratorijski dokazanu oslabljenu bubreznu funkciju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Aprovel

Nemojte uzimati Aprovel

. ako ste alergi¢ni na irbesartan ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

. ako ste trudni viSe od 3 mjeseca (takoder se preporucuje izbjegavati Aprovel i u ranoj trudnoci
- vidjeti dio o trudno¢i)

= ako imate Secernu bolest ili oSte¢enu bubreznu funkciju i lijecite se lijekom za snizavanje

krvnog tlaka koji sadrzi aliskiren

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Aprovel ako se nesto od dolje navedenog odnosi na
Vas:

. ako Vas muci prekomjerno povraéanje ili proljev

" ako imate problema s bubrezima

. ako imate sré¢anih problema

. ako uzimate Aprovel zbog dijabeticke bolesti bubrega. U tom ¢e Vam slucaju Vas lije¢nik

mozda raditi redovite pretrage krvi, posebno odredivanje koncentracije kalija u krvi u slucaju
oslabljene funkcije bubrega

. ako Vam razina Secera u Krvi postane niska (simptomi mogu ukljucivati znojenje, slabost,
glad, omaglicu, drhtanje, glavobolju, navale crvenila ili bljedilo, utrnulost, ubrzano lupanje
srca), posebno ako se lijecite od Secerne bolesti.
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. ako trebate i¢i na bilo kakav Kkirurski zahvat ili trebate primiti anestetike
= ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku, koji se koriste za lije¢enje visokog krvnog
tlaka:
=  ACE inhibitor (primjerice enalapril, lisinopril, ramipril), osobito ako imate bubrezne
tegobe povezane sa Se¢ernom bolescu.
= aliskiren.

Lije¢nik Vam moze provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kalija) u krvi
u redovitim intervalima.

Ako imate bol u trbuhu, muéninu, povracanje ili proljev nakon uzimanja lijeka Aprovel, obratite se
svojem lije¢niku. Vas ¢e lije¢nik odluditi o daljnjem lije¢enju. Nemojte prestati uzimati Aprovel bez
savjetovanja s lije¢nikom.

Vidjeti takoder informacije pod naslovom ,,Nemojte uzimati Aprovel.
Ako mislite da ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lije¢nika. Aprovel se ne

preporucuje uzimati u ranoj trudnoci. Ne smijete ga uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze
ozbiljno naskoditi VaSem djetetu ako ga uzimate u tom stadiju (vidjeti dio o trudno¢i).

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek ne smiju uzimati djeca ni adolescenti jer sigurnost i djelotvornost lijeka nisu jo$ u
potpunosti utvrdene.

Drugi lijekovi i Aprovel
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Lije¢nik ¢e Vam mozda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza:
Ako uzimate ACE inhibitor ili aliskiren (vidjeti takoder informacije pod naslovima “Nemojte uzimati

Aprovel” i “Upozorenja i mjere opreza”).

Mozda cCete trebati obaviti pretrage krvi ako uzimate:

= nadomjeske kalija

. nadomjeske soli koji sadrze kalij

. lijekove koji ¢uvaju kalij (kao $to su neki diuretici)

. lijekove koji sadrze litij

. repaglinid (lijek koji se koristi za sniZzavanje razine Secera u krvi)

Uc¢inak irbesartana moZze se smanjiti ako uzimate lijekove protiv bolova poznate kao nesteroidni
protuupalni lijekovi.

Aprovel s hranom i pi¢em
Aprovel se moze uzeti s hranom ili bez nje.

Trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Ako mislite da ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lijecnika. Vas ¢e Vam
lije¢nik obi¢no preporuditi da prestanete uzimati Aprovel prije nego §to zatrudnite ili ¢im saznate da
ste trudni te ¢e Vam savjetovati da uzmete neki drugi lijek umjesto lijeka Aprovel. Aprovel se ne
preporucuje u ranoj trudnodi te se ne smije uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze ozbiljno
naskoditi Vasem djetetu ako ga uzimate u tom razdoblju.

Dojenje

Ako dojite ili trebate poceti s dojenjem, obavijestite svog lije¢nika. Aprovel se ne preporucuje
majkama koje doje, a Vas lije¢nik moZe izabrati drugu terapiju ako Zelite dojiti, osobito ako se radi o
dojenju novorodenceta ili nedonosceta.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Aprovel ne bi trebao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Medutim, za
vrijeme lijecenja poviSenog krvnog tlaka povremeno se mogu pojaviti omaglica ili umor. Ako osjetite
te simptome, trebate se savjetovati sa svojim lije¢nikom prije nego §to pokuSate voziti ili upravljati
strojevima.

Aprovel sadrZi laktozu. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere (npr. laktozu),
obratite se lijeniku prije uzimanja ovog lijeka.

Aprovel sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Aprovel

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Nacin primjene

Aprovel je namijenjen za primjenu kroz usta. Tablete treba progutati s dovoljnom koli¢inom
tekucine (npr. jednom ¢asom vode). Aprovel se moze uzimati s hranom ili bez nje. Nastojte uzimati
svoju dnevnu dozu svaki dan u isto vrijeme. Vazno je da nastavite uzimati Aprovel sve dok Vam
lije¢nik ne kaze drukcije.

. Bolesnici s visokim krvnim tlakom
Uobicajena doza iznosi 150 mg jedanput na dan (dvije tablete na dan). Doza se kasnije moze
povecati na 300 mg (Cetiri tablete na dan) jedanput na dan, ovisno o vrijednostima krvnog tlaka.

. Bolesnici s visokim krvnim tlakom i Se¢ernom boles¢u tipa 2 te bole§éu bubrega
U bolesnika koji imaju visoki krvni tlak i boluju od Se¢erne bolesti tipa 2 preporuc¢ena doza
odrZavanja za lijeCenje pridruZene bolesti bubrega iznosi 300 mg (Cetiri tablete na dan) jedanput
na dan.

Lije¢nik moze preporuciti nizu dozu, posebice na poc¢etku lijeenja odredene skupine bolesnika kao
§to su bolesnici na hemodijalizi ili stariji od 75 godina.

Maksimalan u¢inak na snizenje krvnog tlaka trebao bi se posti¢i za 4-6 tjedana nakon pocetka
lijecenja.

Primjena u djece i adolescenata

Aprovel se ne smije davati djeci mladoj od 18 godina. Ako dijete proguta tablete, odmah se obratite

svom lije¢niku.

Ako uzmete vise lijeka Aprovel nego Sto se trebali
Ako slucajno uzmete previse tableta, odmah se obratite svom lije¢niku.

AKko ste zaboravili uzeti Aprovel
Ako slucajno zaboravite uzeti dnevnu dozu, uzmite sljede¢u dozu kao $to to obi¢no i ¢inite. Nemojte

uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4, Moguée nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Neke od tih nuspojava mogu biti teske i mogu zahtijevati medicinsku skrb.

Kao i kod ostalih sli¢nih lijekova, zabiljezeni su rijetki slucajevi alergijskih koznih reakcija (osip,
urtikarija), kao i lokalizirano oticanje lica, usnica i/ili jezika u bolesnika koji su uzimali irbesartan.
Ako primijetite bilo koji od ovih simptoma ili osjetite nedostatak zraka, prestanite uzimati Aprovel i
odmabh se javite lije¢niku.

U estalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljede¢i nacin:
vrlo Gesto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba

manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

U klinic¢kim ispitivanjima s bolesnicima lijeCenima lijekom Aprovel prijavljene su sljedece nuspojave:
. Vrlo Cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba): ako imate povisen krvni tlak i Se¢ernu
bolest tipa 2 te bolest bubrega, krvne pretrage mogu pokazati povisene vrijednosti kalija.

. Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba): omaglica, mu¢nina/povraéanje, umor, a krvne
pretrage mogu pokazati poviSenu razinu enzima specifi¢nog za misi¢nu i sréanu funkciju (enzim
kreatinin kinaza). U bolesnika s poviSenim krvnim tlakom, Se¢ernom boles¢u tipa 2 i
bubreznom boles¢u takoder su prijavljeni omaglica i nizak krvni tlak nakon ustajanja iz
sjedeceg ili lezeCeg poloZaja, bol u zglobovima ili misi¢ima i smanjene razine proteina u
crvenim krvnim stanicama (hemoglobina).

. Manje ¢esto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba): ubrzan sr¢ani ritam, crvenilo pra¢eno
osjecajem vruéine, kasalj, proljev, probavni poremecaji/Zgaravica, problemi sa seksualnom
funkcijom, bol u prsistu.

. Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba): intestinalni angioedem: oticanje u
crijevima prac¢eno simptomima kao §to su bol u trbuhu, mucnina, povracanje i proljev.

Neke nuspojave prijavljene su otkad je Aprovel na trziStu. Nuspojave ¢ija uCestalost nije poznata su:
vrtoglavica, glavobolja, poremecaji okusa, zvonjenje u usima, gréevi u misic¢ima, bol u zglobovima i
glavobolje, nedostatak zraka tijekom vjezbanja, omaglicu i blijedi izgled), smanjen broj krvnih
plocica, poremecaj funkcije jetre, poviSena razina kalija u krvi, oslabljena funkcija bubrega, upala
malih krvnih Zila koja uglavnom zahvaca kozu (stanje poznato kao leukocitoklasti¢ni vaskulitis), teSke
alergijske reakcije (anafilakticki Sok) i niske razine Secera u krvi. Prijavljeni su i manje Cesti slucajevi
zutice (zuta boja koze i/ili bjeloo¢nica).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Aprovel
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,»EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne trebate. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Aprovel sadrzi

. Djelatna tvar je irbesartan. Jedna Aprovel 75 mg tableta sadrzi 75 mg irbesartana.

. Drugi sastojci su mikrokristalicna celuloza, umrezena karmelozanatrij, laktoza hidrat,
magnezijev stearat, koloidni hidratizirani silicijev dioksid, prethodno geliran kukuruzni $krob i
poloksamer 188. Vidjeti dio 2., ,,Aprovel sadrzi laktozu”

Kako Aprovel izgleda i sadrzaj pakiranja
Aprovel 75 mg tablete su bijele do gotovo bijele, bikonveksne i ovalne, s utisnutom oznakom srca na
jednoj i brojem 2771 na drugoj strani.

Aprovel 75 mg tablete dostupne su u blister pakiranjima s 14, 28, 56 ili 98 tableta. Dostupna su i
pakiranja s 56 x 1 tabletom u blisterima djeljivim na jedini¢ne doze za primjenu u bolnicama.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvoda¢:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuska

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
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

EALGoa
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.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.l.
Tel: 800.536389

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6616 47 50

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

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 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.0.
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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika
Aprovel 150 mg tablete
irbesartan

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.
. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkoditi, ¢ak i ako su

njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Aprovel i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Aprovel
Kako uzimati Aprovel

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Aprovel

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

D01 W N U

1. Sto je Aprovel i za §to se koristi

Aprovel pripada skupini lijekova koja se naziva antagonisti receptora angiotenzina II. Angiotenzin Il
je tvar koja se stvara u tijelu i koja se veZe na receptore u krvnim Zilama te uzrokuje njihovo
suzavanje. To dovodi do poviSenja krvnog tlaka. Aprovel sprjecava vezanje angiotenzina Il na te
receptore uzrokuju¢i opustanje krvnih Zila i snizenje krvnog tlaka. Aprovel usporava slabljenje
bubrezne funkcije u bolesnika koji imaju poviSen krvni tlak i boluju od Sec¢erne bolesti tipa 2.

Aprovel se primjenjuje u odraslih bolesnika za

] lijeCenje visokog krvnog tlaka (esencijalne hipertenzije)

. zaStitu bubrega u bolesnika sa Se¢ernom bole$cu tipa 2 koji imaju poviSeni krvni tlak i
laboratorijski dokazanu oslabljenu bubreznu funkciju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Aprovel

Nemojte uzimati Aprovel

. ako ste alergi¢ni na irbesartan ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

. ako ste trudni viSe od 3 mjeseca (takoder se preporucuje izbjegavati Aprovel i u ranoj trudnoci
- vidjeti dio o trudno¢i)

] ako imate Secernu bolest ili oSte¢enu bubreznu funkciju i lijecite se lijekom za snizavanje

krvnog tlaka koji sadrzi aliskiren

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Aprovel ako se nesSto od dolje navedenog odnosi na
Vas:

. ako Vas muci prekomjerno povraéanje ili proljev

" ako imate problema s bubrezima

. ako imate sré¢anih problema

. ako uzimate Aprovel zbog dijabeti¢ke bolesti bubrega. U tom ¢e Vam slucaju Vas lije¢nik

mozda raditi redovite pretrage krvi, posebno odredivanje koncentracije kalija u krvi u slucaju
oslabljene funkcije bubrega

. ako Vam razina Sec¢era u Krvi postane niska (simptomi mogu ukljucivati znojenje, slabost,
glad, omaglicu, drhtanje, glavobolju, navale crvenila ili bljedilo, utrnulost, ubrzano lupanje
srca), posebno ako se lijecite od Secerne bolesti.
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. ako trebate i¢i na bilo kakav Kkirurski zahvat ili trebate primiti anestetike
= ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku, koji se koriste za lije¢enje visokog krvnog
tlaka:
=  ACE inhibitor (primjerice enalapril, lisinopril, ramipril), osobito ako imate bubrezne
tegobe povezane sa Se¢ernom bolescu.
= aliskiren
Lijecnik Vam moze provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kalija) u krvi
u redovitim intervalima.

Ako imate bol u trbuhu, mué¢ninu, povracanje ili proljev nakon uzimanja lijeka Aprovel, obratite se
svojem lijecniku. Vas ¢e lijecnik odluciti o daljnjem lijeCenju. Nemojte prestati uzimati Aprovel bez
savjetovanja s lijeCnikom.

Vidjeti takoder informacije pod naslovom ,,Nemojte uzimati Aprovel®.
Ako mislite da ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lije¢nika. Aprovel se ne

preporucuje uzimati u ranoj trudnoci. Ne smijete ga uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze
ozbiljno naskoditi VaSem djetetu ako ga uzimate u tom stadiju (vidjeti dio o trudno¢i).

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek ne smiju uzimati djeca ni adolescenti jer sigurnost i djelotvornost lijeka nisu jo§ u
potpunosti utvrdene.

Drugi lijekovi i Aprovel
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Lijec¢nik ¢e Vam mozda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza:
Ako uzimate ACE inhibitor ili aliskiren (vidjeti takoder informacije pod naslovima “Nemojte uzimati

Aprovel” i “Upozorenja i mjere opreza”).

MoZzda éete trebati obaviti pretrage krvi ako uzimate:

] nadomjeske kalija

. nadomjeske soli koji sadrze kalij

= lijekove koji cuvaju kalij (kao $to su neki diuretici)

= lijekove koji sadrze litij

L] repaglinid (lijek koji se koristi za snizavanje razine Secera u krvi)

Uc¢inak irbesartana moZze se smanjiti ako uzimate lijekove protiv bolova poznate kao nesteroidni
protuupalni lijekovi.

Aprovel s hranom i pi¢em
Aprovel se moze uzeti s hranom ili bez nje.

Trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Ako mislite da ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lije¢nika. Vas ¢e Vam
lije¢nik obi¢no preporuciti da prestanete uzimati Aprovel prije nego Sto zatrudnite ili ¢im saznate da
ste trudni te ¢e Vam savjetovati da uzmete neki drugi lijek umjesto lijeka Aprovel. Aprovel se ne
preporucuje u ranoj trudnoci te se ne smije uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze ozbiljno
naskoditi Vasem djetetu ako ga uzimate u tom razdoblju.

Dojenje

Ako dojite ili trebate poceti s dojenjem, obavijestite svog lije¢nika. Aprovel se ne preporucuje
majkama koje doje, a Vas lijecnik moze izabrati drugu terapiju ako Zelite dojiti, osobito ako se radi o
dojenju novorodenceta ili nedonosceta.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Aprovel ne bi trebao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Medutim, za
vrijeme lijeCenja poviSenog krvnog tlaka povremeno se mogu pojaviti omaglica ili umor. Ako osjetite
te simptome, trebate se savjetovati sa svojim lije¢nikom prije nego sto pokusate voziti ili upravljati
strojevima.

Aprovel sadrZi laktozu. Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere (npr. laktozu),
obratite se lijeniku prije uzimanja ovog lijeka.

Aprovel sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Aprovel

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Nacin primjene

Aprovel je namijenjen za primjenu Kkroz usta. Tablete treba progutati s dovoljnom koli¢inom
tekucine (npr. jednom ¢asom vode). Aprovel se moze uzimati s hranom ili bez nje. Nastojte uzimati
svoju dnevnu dozu svaki dan u isto vrijeme. Vazno je da nastavite uzimati Aprovel sve dok Vam
lije¢nik ne kaze drukcije.

. Bolesnici s visokim krvnim tlakom
Uobicajena doza iznosi 150 mg jedanput na dan. Doza se kasnije moze povecati na 300 mg
(dvije tablete na dan) jedanput na dan, ovisno o vrijednostima krvnog tlaka.

. Bolesnici s visokim krvnim tlakom i Se¢ernom bolesé¢u tipa 2 te boleséu bubrega
U bolesnika koji imaju visoki krvni tlak i boluju od Se¢erne bolesti tipa 2 preporucena doza
odrzavanja za lijeCenje pridruZene bolesti bubrega iznosi 300 mg (dvije tablete na dan) jedanput
na dan.

Lijecnik moze preporuciti nizu dozu, posebice na pocetku lijecenja odredene skupine bolesnika kao
Sto su bolesnici na hemodijalizi ili stariji od 75 godina.

Maksimalan u¢inak na snizenje krvnog tlaka trebao bi se posti¢i za 4-6 tjedana nakon pocetka
lijecenja.

Primjena u djece i adolescenata

Aprovel se ne smije davati djeci mladoj od 18 godina. Ako dijete proguta tablete, odmah se obratite

svom lije¢niku.

Ako uzmete vise lijeka Aprovel nego Sto se trebali
Ako slucajno uzmete previse tableta, odmah se obratite svom lije¢niku.

Ako ste zaboravili uzeti Aprovel
Ako slucajno zaboravite uzeti dnevnu dozu, uzmite sljede¢u dozu kao §to to obicno i Cinite. Nemojte

uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4, Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Neke od tih nuspojava mogu biti teske i mogu zahtijevati medicinsku skrb.
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Kao i kod ostalih sli¢nih lijekova, zabiljezeni su rijetki sluc¢ajevi alergijskih koznih reakcija (osip,
urtikarija), kao i lokalizirano oticanje lica, usnica i/ili jezika u bolesnika koji su uzimali irbesartan.
Ako primijetite bilo koji od ovih simptoma ili osjetite nedostatak zraka, prestanite uzimati Aprovel i
odmabh se javite lije¢niku.

Ucestalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljede¢i nacin:
vrlo Gesto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

Cesto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba

manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

U klinic¢kim ispitivanjima s bolesnicima lijeCenima lijekom Aprovel prijavljene su sljedece nuspojave:
. Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba): ako imate povisen krvni tlak i SeCernu
bolest tipa 2 te bolest bubrega, krvne pretrage mogu pokazati poviSene vrijednosti kalija.

. Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba): omaglica, mu¢nina/povraéanje, umor, a krvne
pretrage mogu pokazati poviSenu razinu enzima specifi¢nog za misi¢nu i sréanu funkciju (enzim
kreatinin kinaza). U bolesnika s povisenim krvnim tlakom, Se¢ernom bolescu tipa 2 i
bubreznom boles¢u takoder su prijavljeni omaglica i nizak krvni tlak nakon ustajanja iz
sjedeceg ili lezeceg poloZzaja, bol u zglobovima ili mi$i¢ima i smanjene razine proteina u
crvenim krvnim stanicama (hemoglobina).

. Manje Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba): ubrzan sréani ritam, crvenilo prac¢eno
osjecajem vruéine, kasalj, proljev, probavni poremecaji/Zgaravica, problemi sa seksualnom
funkcijom, bol u prsistu.

. Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba): intestinalni angioedem: oticanje u
crijevima pra¢eno simptomima kao §to su bol u trbuhu, mucnina, povraéanje i proljev.

Neke nuspojave prijavljene su otkad je Aprovel na trziStu. Nuspojave Cija ucestalost nije poznata su:
vrtoglavica, glavobolja, poremecaji okusa, zvonjenje u usima, gréevi u misic¢ima, bol u zglobovima i
glavobolje, nedostatak zraka tijekom vjezbanja, omaglicu i blijedi izgled), smanjen broj krvnih
plocica, poremecaj funkcije jetre, poviSena razina kalija u krvi, oslabljena funkcija bubrega, upala
malih krvnih Zila koja uglavnom zahvac¢a kozu (stanje poznato kao leukocitoklasti¢ni vaskulitis), teske
alergijske reakcije (anafilakticki Sok) i niske razine Secera u krvi. Prijavljeni su i manje Cesti slucajevi
zutice (Zuta boja koze i/ili bjeloo¢nica).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Aprovel
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,»EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne trebate. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Aprovel sadrzi

. Djelatna tvar je irbesartan. Jedna Aprovel 150 mg tableta sadrzi 150 mg irbesartana.

. Drugi sastojci su mikrokristalicna celuloza, umreZena karmelozanatrij, laktoza hidrat,
magnezijev stearat, koloidni hidratizirani silicijev dioksid, prethodno geliran kukuruzni $krob i
poloksamer 188. Vidjeti dio 2., ,,Aprovel sadrzi laktozu”

Kako Aprovel izgleda i sadrzaj pakiranja
Aprovel 150 mg tablete su bijele do gotovo bijele, bikonveksne i ovalne, s utisnutom oznakom srca na
jednoj i brojem 2772 na drugoj strani.

Aprovel 150 mg tablete dostupne su u blister pakiranjima s 14, 28, 56 ili 98 tableta. Dostupna su i
pakiranja s 56 x 1 tabletom u blisterima djeljivim na jedini¢ne doze za primjenu u bolnicama.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvodac:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuska

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
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

EALGoa
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.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.l.
Tel: 800.536389

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6616 47 50

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

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 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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika
Aprovel 300 mg tablete
irbesartan

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.
. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkoditi, ¢ak i ako su

njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Aprovel i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Aprovel
Kako uzimati Aprovel

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Aprovel

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

D01 W N U

1. Sto je Aprovel i za §to se koristi

Aprovel pripada skupini lijekova koja se naziva antagonisti receptora angiotenzina Il. Angiotenzin Il
je tvar koja se stvara u tijelu i koja se veZe na receptore u krvnim Zilama te uzrokuje njihovo
suzavanje. To dovodi do poviSenja krvnog tlaka. Aprovel sprjecava vezanje angiotenzina Il na te
receptore uzrokuju¢i opustanje krvnih Zila i snizenje krvnog tlaka. Aprovel usporava slabljenje
bubrezne funkcije u bolesnika koji imaju poviSen krvni tlak i boluju od Sec¢erne bolesti tipa 2.

Aprovel se primjenjuje u odraslih bolesnika za

] lijeCenje visokog krvnog tlaka (esencijalne hipertenzije)

. zastitu bubrega u bolesnika sa Se¢ernom bole$cu tipa 2 koji imaju poviseni krvni tlak i
laboratorijski dokazanu oslabljenu bubreznu funkciju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Aprovel

Nemojte uzimati Aprovel

. ako ste alergi¢ni na irbesartan ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

. ako ste trudni viSe od 3 mjeseca (takoder se preporucuje izbjegavati Aprovel i u ranoj trudnoci
- vidjeti dio o trudno¢i)

= ako imate Secernu bolest ili oSte¢enu bubreznu funkciju i lijecite se lijekom za snizavanje

krvnog tlaka koji sadrzi aliskiren

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Aprovel ako se nesto od dolje navedenog odnosi na
Vas:

. ako Vas muci prekomjerno povraéanje ili proljev

" ako imate problema s bubrezima

. ako imate sré¢anih problema

. ako uzimate Aprovel zbog dijabeticke bolesti bubrega. U tom ¢e Vam slucaju Vas lije¢nik

mozda raditi redovite pretrage krvi, posebno odredivanje koncentracije kalija u krvi u slucaju
oslabljene funkcije bubrega

. ako Vam razina Secera u Krvi postane niska (simptomi mogu ukljucivati znojenje, slabost,
glad, omaglicu, drhtanje, glavobolju, navale crvenila ili bljedilo, utrnulost, ubrzano lupanje
srca), posebno ako se lijecite od Secerne bolesti.
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. ako trebate i¢i na bilo kakav Kkirurski zahvat ili trebate primiti anestetike
= ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku, koji se koriste za lije¢enje visokog krvnog
tlaka:
=  ACE inhibitor (primjerice enalapril, lisinopril, ramipril), osobito ako imate bubrezne
tegobe povezane sa Se¢ernom bolescu.
= aliskiren
Lijecnik Vam moze provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kalija) u krvi
u redovitim intervalima.

Ako imate bol u trbuhu, mué¢ninu, povracanje ili proljev nakon uzimanja lijeka Aprovel, obratite se
svojem lijecniku. Vas ¢e lijecnik odluciti o daljnjem lijeCenju. Nemojte prestati uzimati Aprovel bez
savjetovanja s lijeCnikom.

Vidjeti takoder informacije pod naslovom ,,Nemojte uzimati Aprovel®.
Ako mislite da ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lije¢nika. Aprovel se ne

preporucuje uzimati u ranoj trudnoci. Ne smijete ga uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze
ozbiljno naskoditi VaSem djetetu ako ga uzimate u tom stadiju (vidjeti dio o trudno¢i).

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek ne smiju uzimati djeca ni adolescenti jer sigurnost i djelotvornost lijeka nisu jo§ u
potpunosti utvrdene.

Drugi lijekovi i Aprovel
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Lijec¢nik ¢e Vam mozda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza:
Ako uzimate ACE inhibitor ili aliskiren (vidjeti takoder informacije pod naslovima “Nemojte uzimati

Aprovel” i “Upozorenja i mjere opreza”).

MoZzda éete trebati obaviti pretrage krvi ako uzimate:

] nadomjeske kalija

. nadomjeske soli koji sadrze kalij

= lijekove koji cuvaju kalij (kao $to su neki diuretici)

= lijekove koji sadrze litij

L] repaglinid (lijek koji se koristi za sniZzavanje razine $ecera u krvi)

Uc¢inak irbesartana moZze se smanjiti ako uzimate lijekove protiv bolova poznate kao nesteroidni
protuupalni lijekovi.

Aprovel s hranom i pi¢em
Aprovel se moze uzeti s hranom ili bez nje.

Trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Ako mislite da ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lije¢nika. Vas ¢e Vam
lije¢nik obi¢no preporuciti da prestanete uzimati Aprovel prije nego Sto zatrudnite ili ¢im saznate da
ste trudni te ¢e Vam savjetovati da uzmete neki drugi lijek umjesto lijeka Aprovel. Aprovel se ne
preporucuje u ranoj trudnoci te se ne smije uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze ozbiljno
naskoditi Vasem djetetu ako ga uzimate u tom razdoblju.

Dojenje

Ako dojite ili trebate poceti s dojenjem, obavijestite svog lije¢nika. Aprovel se ne preporucuje
majkama koje doje, a Vas lijecnik moze izabrati drugu terapiju ako Zelite dojiti, osobito ako se radi o
dojenju novorodenceta ili nedonosceta.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Aprovel ne bi trebao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Medutim, za
vrijeme lijecenja poviSenog krvnog tlaka povremeno se mogu pojaviti omaglica ili umor. Ako osjetite
te simptome, trebate se savjetovati sa svojim lije¢nikom prije nego sto pokusate voziti ili upravljati
strojevima.

Aprovel sadrZi laktozu. Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere (npr. laktozu),
obratite se lijeniku prije uzimanja ovog lijeka.

Aprovel sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Aprovel

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Nacin primjene

Aprovel je namijenjen za primjenu Kkroz usta. Tablete treba progutati s dovoljnom koli¢inom
tekucine (npr. jednom ¢asom vode). Aprovel se moze uzimati s hranom ili bez nje. Nastojte uzimati
svoju dnevnu dozu svaki dan u isto vrijeme. Vazno je da nastavite uzimati Aprovel sve dok Vam
lije¢nik ne kaze drukcije.

. Bolesnici s visokim krvnim tlakom
Uobicajena doza iznosi 150 mg jedanput na dan. Doza se kasnije moze povecati na 300 mg
jedanput na dan, ovisno o vrijednostima krvnog tlaka.

. Bolesnici s visokim krvnim tlakom i Se¢ernom bolesé¢u tipa 2 te boleséu bubrega
U bolesnika koji imaju visoki krvni tlak i boluju od Se¢erne bolesti tipa 2 preporucena doza

odrzavanja za lijeCenje pridruZene bolesti bubrega iznosi 300 mg jedanput na dan.

Lije¢nik moze preporuciti nizu dozu, posebice na poc¢etku lijeenja odredene skupine bolesnika kao
Sto su bolesnici na hemodijalizi ili stariji od 75 godina.

Maksimalan u¢inak na snizenje krvnog tlaka trebao bi se posti¢i za 4-6 tjedana nakon pocetka
lijecenja.

Primjena u djece i adolescenata

Aprovel se ne smije davati djeci mladoj od 18 godina. Ako dijete proguta tablete, odmah se obratite

svom lije¢niku.

Ako uzmete vise lijeka Aprovel nego Sto se trebali
Ako slucajno uzmete previse tableta, odmah se obratite svom lije¢niku.

AKko ste zaboravili uzeti Aprovel
Ako slucajno zaboravite uzeti dnevnu dozu, uzmite sljede¢u dozu kao $to to obicno i Cinite. Nemojte

uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.
4, Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Neke od tih nuspojava mogu biti teske i mogu zahtijevati medicinsku skrb.
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Kao i kod ostalih sli¢nih lijekova, zabiljezeni su rijetki sluc¢ajevi alergijskih koznih reakcija (osip,
urtikarija), kao i lokalizirano oticanje lica, usnica i/ili jezika u bolesnika koji su uzimali irbesartan.
Ako primijetite bilo koji od ovih simptoma ili osjetite nedostatak zraka, prestanite uzimati Aprovel i
odmabh se javite lije¢niku.

Ucgestalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljede¢i nacin:
vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba

manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

U klinic¢kim ispitivanjima s bolesnicima lijeCenima lijekom Aprovel prijavljene su sljedece nuspojave:
. Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba): ako imate povisen krvni tlak i SeCernu
bolest tipa 2 te bolest bubrega, krvne pretrage mogu pokazati poviSene vrijednosti kalija.

. Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba): omaglica, muénina/povraéanje, umor, a krvne
pretrage mogu pokazati poviSenu razinu enzima specifi¢nog za misi¢nu i sréanu funkciju (enzim
kreatinin kinaza). U bolesnika s povisenim krvnim tlakom, Se¢ernom bolescu tipa 2 i
bubreznom bolesc¢u takoder su prijavljeni omaglica i nizak krvni tlak nakon ustajanja iz
sjedeceg ili lezeceg poloZzaja, bol u zglobovima ili mi$i¢ima i smanjene razine proteina u
crvenim krvnim stanicama (hemoglobina).

. Manje Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba): ubrzan sréani ritam, crvenilo prac¢eno
osjecajem vruéine, kasalj, proljev, probavni poremecaji/Zgaravica, problemi sa seksualnom
funkcijom, bol u prsistu.

. Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba): intestinalni angioedem: oticanje u
crijevima pra¢eno simptomima kao §to su bol u trbuhu, mucnina, povraéanje i proljev.

Neke nuspojave prijavljene su otkad je Aprovel na trziStu. Nuspojave Cija ucestalost nije poznata su:

.....

.....

glavobolje, nedostatak zraka tijekom vjezbanja, omaglicu i blijedi izgled), smanjen broj krvnih
plocica, poremecaj funkcije jetre, poviSena razina kalija u krvi, oslabljena funkcija bubrega, upala
malih krvnih Zila koja uglavnom zahvac¢a kozu (stanje poznato kao leukocitoklasti¢ni vaskulitis), teske
alergijske reakcije (anafilakticki Sok) i niske razine Secera u krvi. Prijavljeni su i manje Cesti slucajevi
zutice (Zuta boja koze i/ili bjeloo¢nica).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Aprovel
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,»EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne trebate. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Aprovel sadrzi

. Djelatna tvar je irbesartan. Jedna Aprovel 300 mg tableta sadrzi 300 mg irbesartana.

. Drugi sastojci su mikrokristalicna celuloza, umreZena karmelozanatrij, laktoza hidrat,
magnezijev stearat, koloidni hidratizirani silicijev dioksid, prethodno geliran kukuruzni $krob i
poloksamer 188. Vidjeti dio 2., ,,Aprovel sadrzi laktozu”

Kako Aprovel izgleda i sadrzaj pakiranja
Aprovel 300 mg tablete su bijele do gotovo bijele, bikonveksne i ovalne, s utisnutom oznakom srca na
jednoj i brojem 2773 na drugoj strani.

Aprovel 300 mg tablete dostupne su u blister pakiranjima s 14, 28, 56 ili 98 tableta. Dostupna su i
pakiranja s 56 x 1 tabletom u blisterima djeljivim na jedini¢ne doze za primjenu u bolnicama.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvodac:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuska

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
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
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

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

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
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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 6616 47 50

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi 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.o0.
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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika
Aprovel 75 mg filmom obloZene tablete
irbesartan

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.
. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkoditi, ¢ak i ako su

njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Aprovel i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Aprovel
Kako uzimati Aprovel

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Aprovel

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

D01 W N U

1. Sto je Aprovel i za §to se koristi

Aprovel pripada skupini lijekova koja se naziva antagonisti receptora angiotenzina Il. Angiotenzin |1
je tvar koja se stvara u tijelu i koja se veze na receptore u krvnim zilama te uzrokuje njihovo
suzavanje. To dovodi do poviSenja krvnog tlaka. Aprovel sprje¢ava vezanje angiotenzina Il na te
receptore uzrokujuci opustanje krvnih zila i snizenje krvnog tlaka. Aprovel usporava slabljenje
bubrezne funkcije u bolesnika koji imaju poviSen krvni tlak i boluju od Secerne bolesti tipa 2.

Aprovel se primjenjuje u odraslih bolesnika za

. lijeenje visokog krvnog tlaka (esencijalne hipertenzije)

. zaStitu bubrega u bolesnika sa Se¢ernom bole$cu tipa 2 koji imaju poviseni krvni tlak i
laboratorijski dokazanu oslabljenu bubreznu funkciju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Aprovel

Nemojte uzimati Aprovel

. ako ste alergi¢ni na irbesartan ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

] ako ste trudni viSe od 3 mjeseca (takoder se preporucuje izbjegavati Aprovel i u ranoj trudnoci
- vidjeti dio o trudno¢i)

. ako imate Secernu bolest ili oSte¢enu bubreZznu funkciju i lijecite se lijekom za snizavanje

krvnog tlaka koji sadrzi aliskiren

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Aprovel ako se nesto od dolje navedenog odnosi na
Vas:

. ako Vas muci prekomjerno povradanje ili proljev

. ako imate problema s bubrezima

. ako imate sréanih problema

" ako uzimate Aprovel zbog dijabeticke bolesti bubrega. U tom ¢e Vam slucaju Vas lijecnik

mozda raditi redovite pretrage krvi, posebno odredivanje koncentracije kalija u krvi u slucaju
oslabljene funkcije bubrega

" ako Vam razina Secera u Krvi postane niska (simptomi mogu ukljucivati znojenje, slabost,
glad, omaglicu, drhtanje, glavobolju, navale crvenila ili bljedilo, utrnulost, ubrzano lupanje
srca), posebno ako se lijecite od Secerne bolesti.
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. ako trebate i¢i na bilo kakav Kkirurski zahvat ili trebate primiti anestetike
= ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku, koji se koriste za lije¢enje visokog krvnog
tlaka:
=  ACE inhibitor (primjerice enalapril, lisinopril, ramipril), osobito ako imate bubrezne
tegobe povezane sa Se¢ernom bolescu.
= aliskiren
Lijecnik Vam moze provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kalija) u krvi
u redovitim intervalima.

Ako imate bol u trbuhu, mué¢ninu, povracanje ili proljev nakon uzimanja lijeka Aprovel, obratite se
svojem lijecniku. Vas ¢e lijecnik odluciti o daljnjem lijeCenju. Nemojte prestati uzimati Aprovel bez
savjetovanja s lijeCnikom.

Vidjeti takoder informacije pod naslovom ,,Nemojte uzimati Aprovel®.
Ako mislite da ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lije¢nika. Aprovel se ne

preporucuje uzimati u ranoj trudnoci. Ne smijete ga uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze
ozbiljno naskoditi VaSem djetetu ako ga uzimate u tom stadiju (vidjeti dio o trudno¢i).

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek ne smiju uzimati djeca ni adolescenti jer sigurnost i djelotvornost lijeka nisu jo§ u
potpunosti utvrdene.

Drugi lijekovi i Aprovel
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Lijec¢nik ¢e Vam mozda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza:
Ako uzimate ACE inhibitor ili aliskiren (vidjeti takoder informacije pod naslovima “Nemojte uzimati

Aprovel” i “Upozorenja i mjere opreza”).

MoZzda éete trebati obaviti pretrage krvi ako uzimate:

] nadomjeske kalija

. nadomjeske soli koji sadrze kalij

= lijekove koji cuvaju kalij (kao $to su neki diuretici)

= lijekove koji sadrze litij

L] repaglinid (lijek koji se koristi za sniZzavanje razine $ecera u krvi)

Uc¢inak irbesartana moZze se smanjiti ako uzimate lijekove protiv bolova poznate kao nesteroidni
protuupalni lijekovi.

Aprovel s hranom i pi¢em
Aprovel se moze uzeti s hranom ili bez nje.

Trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Ako mislite da ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lije¢nika. Vas§ ¢e Vam
lije¢nik obic¢no preporuciti da prestanete uzimati Aprovel prije nego Sto zatrudnite ili ¢im saznate da
ste trudni te ¢e Vam savjetovati da uzmete neki drugi lijek umjesto lijeka Aprovel. Aprovel se ne
preporucuje u ranoj trudnoci te se ne smije uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze ozbiljno
naskoditi Vasem djetetu ako ga uzimate u tom razdoblju.

Dojenje

Ako dojite ili trebate poceti s dojenjem, obavijestite svog lije¢nika. Aprovel se ne preporucuje
majkama koje doje, a Vas lijecnik moze izabrati drugu terapiju ako Zelite dojiti, osobito ako se radi o
dojenju novorodenceta ili nedonosceta.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Aprovel ne bi trebao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Medutim, za
vrijeme lijeCenja poviSenog krvnog tlaka povremeno se mogu pojaviti omaglica ili umor. Ako osjetite
te simptome, trebate se savjetovati sa svojim lije¢nikom prije nego sto pokusate voziti ili upravljati
strojevima.

Aprovel sadrzi laktozu. Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere (npr. laktozu),
obratite se lijeniku prije uzimanja ovog lijeka.

Aprovel sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Aprovel

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Nacin primjene

Aprovel je namijenjen za primjenu Kkroz usta. Tablete treba progutati s dovoljnom koli¢inom
tekucine (npr. jednom ¢asom vode). Aprovel se moze uzimati s hranom ili bez nje. Nastojte uzimati
svoju dnevnu dozu svaki dan u isto vrijeme. Vazno je da nastavite uzimati Aprovel sve dok Vam
lije¢nik ne kaze drukcije.

. Bolesnici s visokim krvnim tlakom
Uobicajena doza iznosi 150 mg jedanput na dan (dvije tablete na dan). Doza se kasnije moze
povecati na 300 mg (Cetiri tablete na dan) jedanput na dan, ovisno o vrijednostima krvnog tlaka.

. Bolesnici s visokim krvnim tlakom i Se¢ernom bolesé¢u tipa 2 te boleSéu bubrega
U bolesnika koji imaju visoki krvni tlak i boluju od Se¢erne bolesti tipa 2 preporucena doza
odrzavanja za lijeCenje pridruZene bolesti bubrega iznosi 300 mg (Cetiri tablete na dan) jedanput
na dan.

Lijecnik moze preporuciti nizu dozu, posebice na pocetku lijecenja odredene skupine bolesnika kao
§to su bolesnici na hemodijalizi ili stariji od 75 godina.

Maksimalan u¢inak na snizenje krvnog tlaka trebao bi se posti¢i za 4-6 tjedana nakon pocetka
lijecenja.

Primjena u djece i adolescenata

Aprovel se ne smije davati djeci mladoj od 18 godina. Ako dijete proguta tablete, odmah se obratite

svom lije¢niku.

Ako uzmete viSe lijeka Aprovel nego Sto se trebali
Ako slucajno uzmete previse tableta, odmah se obratite svom lije¢niku.

Ako ste zaboravili uzeti Aprovel
Ako sluéajno zaboravite uzeti dnevnu dozu, uzmite sljede¢u dozu kao $to to obi¢no i ¢inite. Nemojte

uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4, Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Neke od tih nuspojava mogu biti teske i mogu zahtijevati medicinsku skrb.
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Kao i kod ostalih sli¢nih lijekova, zabiljezeni su rijetki sluc¢ajevi alergijskih koznih reakcija (osip,
urtikarija), kao i lokalizirano oticanje lica, usnica i/ili jezika u bolesnika koji su uzimali irbesartan.
Ako primijetite bilo koji od ovih simptoma ili osjetite nedostatak zraka, prestanite uzimati Aprovel i
odmabh se javite lije¢niku.

Ucestalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljedec¢i nacin:
vrlo Gesto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

Cesto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba

manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

U klini¢kim ispitivanjima S bolesnicima lije¢enima lijekom Aprovel prijavljene su sljedece nuspojave:
. Vrlo Cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba): ako imate povisen krvni tlak i Se¢ernu
bolest tipa 2 te bolest bubrega, krvne pretrage mogu pokazati povisene vrijednosti kalija.

. Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba): omaglica, muénina/povraéanje, umor, a krvne
pretrage mogu pokazati povisenu razinu enzima specificnog za misi¢nu i sr¢anu funkciju (enzim
kreatinin kinaza). U bolesnika s povi§enim krvnim tlakom, Se¢ernom boles¢u tipa 2 i
bubreznom bolesc¢u takoder su prijavljeni omaglica i nizak krvni tlak nakon ustajanja iz
sjedeceg ili lezeceg poloZaja, bol u zglobovima ili misi¢ima i smanjene razine proteina u
crvenim krvnim stanicama (hemoglobina).

. Manje Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba): ubrzan sr¢ani ritam, crvenilo pra¢eno
osjecajem vruéine, kasalj, proljev, probavni poremecaji/Zgaravica, problemi sa seksualnom
funkcijom, bol u prsistu.

. Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba): intestinalni angioedem: oticanje u
crijevima prac¢eno simptomima kao §to su bol u trbuhu, mucnina, povracanje i proljev.

Neke nuspojave prijavljene su otkad je Aprovel na trzi$tu. Nuspojave ¢ija uéestalost nije poznata su:
vrtoglavica, glavobolja, poremecaji okusa, zvonjenje u usima, gréevi u misi¢ima, bol u zglobovima i
miSi¢ima, smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija — simptomi mogu ukljucivati umor,
glavobolje, nedostatak zraka tijekom vjezbanja, omaglicu i blijedi izgled), smanjen broj krvnih
plocica, poremecaj funkcije jetre, povisena razina kalija u krvi, oslabljena funkcija bubrega, upala
malih krvnih Zila koja uglavnom zahvaca kozu (stanje poznato kao leukocitoklasti¢ni vaskulitis), teSke
alergijske reakcije (anafilakticki Sok) i niske razine Secera u krvi. Prijavljeni su i manje Cesti slucajevi
zutice (zuta boja koze i/ili bjeloo¢nica).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Aprovel
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
»EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne trebate. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Aprovel sadrzi

. Djelatna tvar je irbesartan. Jedna Aprovel 75 mg tableta sadrzi 75 mg irbesartana.

. Drugi sastojci su laktoza hidrat, mikrokristali¢na celuloza, umrezena karmelozanatrij,
hipromeloza, silicijev dioksid, magnezijev stearat, titanijev dioksid, makrogol 3000, karnauba
vosak. Vidjeti dio 2., ,,Aprovel sadrzi laktozu”

Kako Aprovel izgleda i sadrzaj pakiranja
Aprovel 75 mg filmom obloZene tablete su bijele do gotovo bijele, bikonveksne i ovalne, s utisnutom
oznakom srca na jednoj i brojem 2871 na drugoj strani.

Aprovel 75 mg filmom obloZene tablete dostupne su u blister pakiranjima s 14, 28, 30, 56, 84, 90 ili
98 filmom obloZenih tableta. Dostupna su i pakiranja s 56 x 1 filmom obloZenom tabletom u
blisterima djeljivim na jedini¢ne doze za primjenu u bolnicama.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvoda¢:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuska

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
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

EALGoa
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.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.l.
Tel: 800.536389

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6616 47 50

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

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 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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika
Aprovel 150 mg filmom obloZene tablete
irbesartan

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.
. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkoditi, ¢ak i ako su

njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Aprovel i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Aprovel
Kako uzimati Aprovel

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Aprovel

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

D01 W N U

1. Sto je Aprovel i za §to se koristi

Aprovel pripada skupini lijekova koja se naziva antagonisti receptora angiotenzina II. Angiotenzin |1
je tvar koja se stvara u tijelu i koja se veze na receptore u krvnim zilama te uzrokuje njihovo
suzavanje. To dovodi do poviSenja krvnog tlaka. Aprovel sprje¢ava vezanje angiotenzina Il na te
receptore uzrokujuci opustanje krvnih zila i snizenje krvnog tlaka. Aprovel usporava slabljenje
bubrezne funkcije u bolesnika koji imaju poviSen krvni tlak i boluju od Secerne bolesti tipa 2.

Aprovel se primjenjuje u odraslih bolesnika za

. lijeenje visokog krvnog tlaka (esencijalne hipertenzije)

. zaStitu bubrega u bolesnika sa Se¢ernom bole$cu tipa 2 koji imaju poviseni krvni tlak i
laboratorijski dokazanu oslabljenu bubreznu funkciju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Aprovel

Nemojte uzimati Aprovel

. ako ste alergi¢ni na irbesartan ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

] ako ste trudni viSe od 3 mjeseca (takoder se preporucuje izbjegavati Aprovel i u ranoj trudnoci
- vidjeti dio o trudno¢i)

. ako imate Secernu bolest ili oSte¢enu bubreznu funkciju i lijecite se lijekom za snizavanje

krvnog tlaka koji sadrzi aliskiren

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Aprovel ako se nesto od dolje navedenog odnosi na
Vas:

. ako Vas muci prekomjerno povradanje ili proljev

. ako imate problema s bubrezima

] ako imate sréanih problema

" ako uzimate Aprovel zbog dijabeticke bolesti bubrega. U tom ¢e Vam slucaju Vas lijecnik

mozda raditi redovite pretrage krvi, posebno odredivanje koncentracije kalija u krvi u slucaju
oslabljene funkcije bubrega

" ako Vam razina Sec¢era u Krvi postane niska (simptomi mogu ukljucivati znojenje, slabost,
glad, omaglicu, drhtanje, glavobolju, navale crvenila ili bljedilo, utrnulost, ubrzano lupanje
srca), posebno ako se lijecite od Secerne bolesti.
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. ako trebate i¢i na bilo kakav Kkirurski zahvat ili trebate primiti anestetike
= ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku, koji se koriste za lije¢enje visokog krvnog
tlaka:
=  ACE inhibitor (primjerice enalapril, lisinopril, ramipril), osobito ako imate bubrezne
tegobe povezane sa Se¢ernom bolescu.
= aliskiren
Lijecnik Vam moze provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kalija) u krvi
u redovitim intervalima.

Ako imate bol u trbuhu, mué¢ninu, povracanje ili proljev nakon uzimanja lijeka Aprovel, obratite se
svojem lijecniku. Vas ¢e lijecnik odluciti o daljnjem lijeCenju. Nemojte prestati uzimati Aprovel bez
savjetovanja s lijeCnikom.

Vidjeti takoder informacije pod naslovom ,,Nemojte uzimati Aprovel®.
Ako mislite da ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lije¢nika. Aprovel se ne

preporucuje uzimati u ranoj trudnoci. Ne smijete ga uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze
ozbiljno naskoditi VaSem djetetu ako ga uzimate u tom stadiju (vidjeti dio o trudno¢i).

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek ne smiju uzimati djeca ni adolescenti jer sigurnost i djelotvornost lijeka nisu jo§ u
potpunosti utvrdene.

Drugi lijekovi i Aprovel
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Lijec¢nik ¢e Vam mozda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza:
Ako uzimate ACE inhibitor ili aliskiren (vidjeti takoder informacije pod naslovima “Nemojte uzimati

Aprovel” i “Upozorenja i mjere opreza”).

MoZzda ¢ete trebati obaviti pretrage krvi ako uzimate:

] nadomjeske kalija

. nadomjeske soli koji sadrze kalij

= lijekove koji cuvaju kalij (kao $to su neki diuretici)

. lijekove koji sadrze litij

L] repaglinid (lijek koji se koristi za sniZzavanje razine $ecera u krvi)

Uc¢inak irbesartana moZze se smanjiti ako uzimate lijekove protiv bolova poznate kao nesteroidni
protuupalni lijekovi.

Aprovel s hranom i pi¢em
Aprovel se moze uzeti s hranom ili bez nje.

Trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Ako mislite da ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lije¢nika. Vas ¢e Vam
lije¢nik obi¢no preporuciti da prestanete uzimati Aprovel prije nego Sto zatrudnite ili ¢im saznate da
ste trudni te ¢e Vam savjetovati da uzmete neki drugi lijek umjesto lijeka Aprovel. Aprovel se ne
preporucuje u ranoj trudnoci te se ne smije uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze ozbiljno
naSkoditi Vasem djetetu ako ga uzimate u tom razdoblju.

Dojenje

Ako dojite ili trebate poceti s dojenjem, obavijestite svog lije¢nika. Aprovel se ne preporucuje
majkama koje doje, a Vas lijecnik moze izabrati drugu terapiju ako Zelite dojiti, osobito ako se radi o
dojenju novorodenceta ili nedonosceta.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Aprovel ne bi trebao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Medutim, za
vrijeme lijeCenja poviSenog krvnog tlaka povremeno se mogu pojaviti omaglica ili umor. Ako osjetite
te simptome, trebate se savjetovati sa svojim lije¢nikom prije nego §to pokusate voziti ili upravljati
strojevima.

Aprovel sadrzi laktozu. Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere (npr. laktozu),
obratite se lijeniku prije uzimanja ovog lijeka.

Aprovel sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Aprovel

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Nacin primjene

Aprovel je namijenjen za primjenu Kkroz usta. Tablete treba progutati s dovoljnom koli¢inom
tekucine (npr. jednom ¢asom vode). Aprovel se moze uzimati s hranom ili bez nje. Nastojte uzimati
svoju dnevnu dozu svaki dan u isto vrijeme. Vazno je da nastavite uzimati Aprovel sve dok Vam
lije¢nik ne kaze drukcije.

. Bolesnici s visokim krvnim tlakom
Uobicajena doza iznosi 150 mg jedanput na dan. Doza se kasnije moze povecati na 300 mg
(dvije tablete na dan) jedanput na dan, ovisno o vrijednostima krvnog tlaka.

. Bolesnici s visokim krvnim tlakom i Se¢ernom bolesé¢u tipa 2 te boleséu bubrega
U bolesnika koji imaju visoki krvni tlak i boluju od Se¢erne bolesti tipa 2 preporucena doza
odrzavanja za lijeCenje pridruZene bolesti bubrega iznosi 300 mg (dvije tablete na dan) jedanput
na dan.

Lijecnik moze preporuciti nizu dozu, posebice na pocetku lijecenja odredene skupine bolesnika kao
Sto su bolesnici na hemodijalizi ili stariji od 75 godina.

Maksimalan u¢inak na snizenje krvnog tlaka trebao bi se posti¢i za 4-6 tjedana nakon pocetka
lijecenja.

Primjena u djece i adolescenata

Aprovel se ne smije davati djeci mladoj od 18 godina. Ako dijete proguta tablete, odmah se obratite

svom lije¢niku.

Ako uzmete viSe lijeka Aprovel nego Sto se trebali
Ako slucajno uzmete previse tableta, odmah se obratite svom lije¢niku.

Ako ste zaboravili uzeti Aprovel
Ako slucajno zaboravite uzeti dnevnu dozu, uzmite sljede¢u dozu kao $to to obicno i Cinite. Nemojte

uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4, Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Neke od tih nuspojava mogu biti teske i mogu zahtijevati medicinsku skrb.
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Kao i kod ostalih sli¢nih lijekova, zabiljezeni su rijetki sluc¢ajevi alergijskih koznih reakcija (osip,
urtikarija), kao i lokalizirano oticanje lica, usnica i/ili jezika u bolesnika koji su uzimali irbesartan.
Ako primijetite bilo koji od ovih simptoma ili osjetite nedostatak zraka, prestanite uzimati Aprovel i
odmabh se javite lije¢niku.

Ucestalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljede¢i nacin:
vrlo Gesto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

Cesto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba

manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

U klini¢kim ispitivanjima S bolesnicima lije¢enima lijekom Aprovel prijavljene su sljedece nuspojave:
. Vrlo Cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba): ako imate povisen krvni tlak i Se¢ernu
bolest tipa 2 te bolest bubrega, krvne pretrage mogu pokazati poviSene vrijednosti kalija.

. Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba): omaglica, muénina/povraéanje, umor, a krvne
pretrage mogu pokazati poviSenu razinu enzima specificnog za misi¢nu i sr¢anu funkciju (enzim
kreatinin kinaza). U bolesnika s poviSenim krvnim tlakom, Se¢ernom boles¢u tipa 2 i
bubreznom bolesc¢u takoder su prijavljeni omaglica i nizak krvni tlak nakon ustajanja iz
sjedeceg ili lezeCeg poloZaja, bol u zglobovima ili misi¢ima i smanjene razine proteina u
crvenim krvnim stanicama (hemoglobina).

. Manje Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba): ubrzan sr¢ani ritam, crvenilo pra¢eno
osjecajem vrucine, kasalj, proljev, probavni poremecaji/Zgaravica, problemi sa seksualnom
funkcijom, bol u prsistu.

. Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba): intestinalni angioedem: oticanje u
crijevima prac¢eno simptomima kao §to su bol u trbuhu, mucnina, povracanje i proljev.

Neke nuspojave prijavljene su otkad je Aprovel na trziStu. Nuspojave ¢ija uCestalost nije poznata su:
miSi¢ima, smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija — simptomi mogu ukljucivati umor,
glavobolje, nedostatak zraka tijekom vjezbanja, omaglicu i blijedi izgled), smanjen broj krvnih
plocica, poremecaj funkcije jetre, povisena razina kalija u krvi, oslabljena funkcija bubrega, upala
malih krvnih Zila koja uglavnom zahvaca kozu (stanje poznato kao leukocitoklasti¢ni vaskulitis), teSke
alergijske reakcije (anafilakticki Sok) i niske razine Secera u krvi. Prijavljeni su i manje Cesti slucajevi
zutice (zuta boja koze i/ili bjeloo¢nica).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Aprovel
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
»EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne trebate. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Aprovel sadrzi

. Dijelatna tvar je irbesartan. Jedna Aprovel 150 mg tableta sadrzi 150 mg irbesartana.

. Drugi sastojci su laktoza hidrat, mikrokristalicna celuloza, umreZena karmelozanatrij,
hipromeloza, silicijev dioksid, magnezijev stearat, titanijev dioksid, makrogol 3000, karnauba
vosak. Vidjeti dio 2., ,,Aprovel sadrzi laktozu”

Kako Aprovel izgleda i sadrzaj pakiranja
Aprovel 150 mg filmom obloZene tablete su bijele do gotovo bijele, bikonveksne i ovalne, s utisnutom
oznakom srca na jednoj i brojem 2872 na drugoj strani.

Aprovel 150 mg filmom obloZene tablete dostupne su u blister pakiranjima s 14, 28, 30, 56, 84 1 98
filmom obloZenih tableta. Dostupna su i pakiranja s 56 x 1 filmom oblozenom tabletom u blisterima
djeljivim na jedini¢ne doze za primjenu u bolnicama.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvodac:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuska

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

Sanofi-Aventis, S.A.

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

Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark Malta

Sanofl A/S Sanofi S.r.l.
TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.
Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

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

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)\Gda Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika
Aprovel 300 mg filmom obloZene tablete
irbesartan

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.
. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkoditi, ¢ak i ako su

njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Aprovel i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Aprovel
Kako uzimati Aprovel

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Aprovel

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

D01 W N U

1. Sto je Aprovel i za §to se koristi

Aprovel pripada skupini lijekova koja se naziva antagonisti receptora angiotenzina Il. Angiotenzin |1
je tvar koja se stvara u tijelu i koja se veze na receptore u krvnim zilama te uzrokuje njihovo
suzavanje. To dovodi do poviSenja krvnog tlaka. Aprovel sprje¢ava vezanje angiotenzina Il na te
receptore uzrokujuci opustanje krvnih zila i snizenje krvnog tlaka. Aprovel usporava slabljenje
bubrezne funkcije u bolesnika koji imaju poviSen krvni tlak i boluju od Secerne bolesti tipa 2.

Aprovel se primjenjuje u odraslih bolesnika za

. lijeenje visokog krvnog tlaka (esencijalne hipertenzije)

. zaStitu bubrega u bolesnika sa Se¢ernom bole$cu tipa 2 koji imaju poviseni krvni tlak i
laboratorijski dokazanu oslabljenu bubreznu funkciju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Aprovel

Nemojte uzimati Aprovel

. ako ste alergi¢ni na irbesartan ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

] ako ste trudni viSe od 3 mjeseca (takoder se preporucuje izbjegavati Aprovel i u ranoj trudnoci
- vidjeti dio o trudno¢i)

. ako imate Secernu bolest ili oSte¢enu bubreZznu funkciju i lijecite se lijekom za snizavanje

krvnog tlaka koji sadrzi aliskiren

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Aprovel ako se nesto od dolje navedenog odnosi na
Vas:

. ako Vas muci prekomjerno povradanje ili proljev

. ako imate problema s bubrezima

. ako imate sréanih problema

" ako uzimate Aprovel zbog dijabeticke bolesti bubrega. U tom ¢e Vam slucaju Vas lijecnik

mozda raditi redovite pretrage krvi, posebno odredivanje koncentracije kalija u krvi u slucaju
oslabljene funkcije bubrega

" ako Vam razina Sec¢era u Krvi postane niska (simptomi mogu ukljucivati znojenje, slabost,
glad, omaglicu, drhtanje, glavobolju, navale crvenila ili bljedilo, utrnulost, ubrzano lupanje
srca), posebno ako se lijecite od Secerne bolesti.
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. ako trebate i¢i na bilo kakav Kkirurski zahvat ili trebate primiti anestetike
= ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku, koji se koriste za lije¢enje visokog krvnog
tlaka:
=  ACE inhibitor (primjerice enalapril, lisinopril, ramipril), osobito ako imate bubrezne
tegobe povezane sa Se¢ernom bolescu.
= aliskiren
Lijecnik Vam moze provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kalija) u krvi
u redovitim intervalima.

Ako imate bol u trbuhu, mué¢ninu, povracanje ili proljev nakon uzimanja lijeka Aprovel, obratite se
svojem lijecniku. Vas ¢e lijecnik odluciti o daljnjem lijeCenju. Nemojte prestati uzimati Aprovel bez
savjetovanja s lijeCnikom.

Vidjeti takoder informacije pod naslovom ,,Nemojte uzimati Aprovel®.
Ako mislite da ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lije¢nika. Aprovel se ne

preporucuje uzimati u ranoj trudnoci. Ne smijete ga uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze
ozbiljno naskoditi VaSem djetetu ako ga uzimate u tom stadiju (vidjeti dio o trudno¢i).

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek ne smiju uzimati djeca ni adolescenti jer sigurnost i djelotvornost lijeka nisu jo§ u
potpunosti utvrdene.

Drugi lijekovi i Aprovel
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Lijec¢nik ¢e Vam mozda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza:
Ako uzimate ACE inhibitor ili aliskiren (vidjeti takoder informacije pod naslovima “Nemojte uzimati

Aprovel” i “Upozorenja i mjere opreza”).

Mozda cCete trebati obaviti pretrage krvi ako uzimate:

. nadomjeske kalija

. nadomjeske soli koji sadrze kalij

= lijekove koji ¢uvaju kalij (kao $to su neki diuretici)

. lijekove koji sadrze litij

= repaglinid (lijek koji se koristi za snizavanje razine Secera u krvi)

Ucinak irbesartana moze se smanjiti ako uzimate lijekove protiv bolova poznate kao nesteroidni
protuupalni lijekovi.

Aprovel s hranom i pi¢em
Aprovel se moze uzeti s hranom ili bez nje.

Trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Ako mislite da ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lijecnika. Vas ¢e Vam
lije¢nik obi¢no preporuditi da prestanete uzimati Aprovel prije nego §to zatrudnite ili ¢im saznate da
ste trudni te ¢e Vam savjetovati da uzmete neki drugi lijek umjesto lijeka Aprovel. Aprovel se ne
preporucuje u ranoj trudnodi te se ne smije uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze ozbiljno
naskoditi Vasem djetetu ako ga uzimate u tom razdoblju.

Dojenje

Ako dojite ili trebate poceti s dojenjem, obavijestite svog lije¢nika. Aprovel se ne preporucuje
majkama koje doje, a Vas lije¢nik moZe izabrati drugu terapiju ako Zelite dojiti, osobito ako se radi o
dojenju novorodenceta ili nedonosceta.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Aprovel ne bi trebao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Medutim, za
vrijeme lijeCenja poviSenog krvnog tlaka povremeno se mogu pojaviti omaglica ili umor. Ako osjetite
te simptome, trebate se savjetovati sa svojim lije¢nikom prije nego sto pokusate voziti ili upravljati
strojevima.

Aprovel sadrZi laktozu. Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere (npr. laktozu),
obratite se lijeniku prije uzimanja ovog lijeka.

Aprovel sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Aprovel

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Nacin primjene

Aprovel je namijenjen za primjenu Kkroz usta. Tablete treba progutati s dovoljnom koli¢inom
tekucine (npr. jednom ¢asom vode). Aprovel se moze uzimati s hranom ili bez nje. Nastojte uzimati
svoju dnevnu dozu svaki dan u isto vrijeme. Vazno je da nastavite uzimati Aprovel sve dok Vam
lije¢nik ne kaze drukcije.

. Bolesnici s visokim krvnim tlakom
Uobicajena doza iznosi 150 mg jedanput na dan. Doza se kasnije moze povecati na 300 mg
jedanput na dan, ovisno o vrijednostima krvnog tlaka.

. Bolesnici s visokim krvnim tlakom i Se¢ernom bolesé¢u tipa 2 te boleséu bubrega
U bolesnika koji imaju visoki krvni tlak i boluju od Se¢erne bolesti tipa 2 preporucena doza

odrzavanja za lijeCenje pridruZene bolesti bubrega iznosi 300 mg jedanput na dan.

Lije¢nik moZe preporuciti nizu dozu, posebice na poc¢etku lijeenja odredene skupine bolesnika kao
Sto su bolesnici na hemodijalizi ili stariji od 75 godina.

Maksimalan u¢inak na snizenje krvnog tlaka trebao bi se posti¢i za 4-6 tjedana nakon pocetka
lijecenja.

Primjena u djece i adolescenata

Aprovel se ne smije davati djeci mladoj od 18 godina. Ako dijete proguta tablete, odmah se obratite
svom lijecniku.

Ako uzmete vise lijeka Aprovel nego Sto se trebali
Ako slucajno uzmete previse tableta, odmah se obratite svom lije¢niku.

Ako ste zaboravili uzeti Aprovel
Ako slucajno zaboravite uzeti dnevnu dozu, uzmite sljede¢u dozu kao $to to obicno i Cinite. Nemojte

uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.
4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Neke od tih nuspojava mogu biti teske i mogu zahtijevati medicinsku skrb.
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Kao i kod ostalih sli¢nih lijekova, zabiljezeni su rijetki sluc¢ajevi alergijskih koznih reakcija (osip,
urtikarija), kao i lokalizirano oticanje lica, usnica i/ili jezika u bolesnika koji su uzimali irbesartan.
Ako primijetite bilo koji od ovih simptoma ili osjetite nedostatak zraka, prestanite uzimati Aprovel i
odmabh se javite lije¢niku.

Ucgestalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljede¢i nacin:
vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba

manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

U klinic¢kim ispitivanjima S bolesnicima lijeCenima lijekom Aprovel prijavljene su sljedece nuspojave:
. Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba): ako imate povisen krvni tlak i SeCernu
bolest tipa 2 te bolest bubrega, krvne pretrage mogu pokazati poviSene vrijednosti kalija.

. Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba): omaglica, muénina/povraéanje, umor, a krvne
pretrage mogu pokazati poviSenu razinu enzima specifi¢nog za misi¢nu i sréanu funkciju (enzim
kreatinin kinaza). U bolesnika s poviSenim krvnim tlakom, Se¢ernom bolescu tipa 2 i
bubreznom bolesc¢u takoder su prijavljeni omaglica i nizak krvni tlak nakon ustajanja iz
sjedeceg ili lezeceg poloZaja, bol u zglobovima ili mi$i¢ima i smanjene razine proteina u
crvenim krvnim stanicama (hemoglobina).

. Manje Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba): ubrzan sréani ritam, crvenilo prac¢eno
osjecajem vruéine, kasalj, proljev, probavni poremecaji/Zgaravica, problemi sa seksualnom
funkcijom, bol u prsistu.

. Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba): intestinalni angioedem: oticanje u
crijevima pra¢eno simptomima kao §to su bol u trbuhu, mucnina, povraéanje i proljev.

Neke nuspojave prijavljene su otkad je Aprovel na trziStu. Nuspojave Cija ucestalost nije poznata su:

.....

.....

glavobolje, nedostatak zraka tijekom vjezbanja, omaglicu i blijedi izgled), smanjen broj krvnih
plocica, poremecaj funkcije jetre, poviSena razina kalija u krvi, oslabljena funkcija bubrega, upala
malih krvnih Zila koja uglavnom zahvaca kozu (stanje poznato kao leukocitoklasti¢ni vaskulitis), teske
alergijske reakcije (anafilakticki Sok) i niske razine Secera u krvi. Prijavljeni su i manje Cesti slucajevi
zutice (Zuta boja koze i/ili bjeloo¢nica).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Aprovel
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
“EXP“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne trebate. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Aprovel sadrzi

. Djelatna tvar je irbesartan. Jedna Aprovel 300 mg tableta sadrzi 300 mg irbesartana.

. Drugi sastojci su laktoza hidrat, mikrokristali¢na celuloza, umrezena karmelozanatrij,
hipromeloza, silicijev dioksid, magnezijev stearat, titanijev dioksid, makrogol 3000 i karnauba
vosak. Vidjeti dio 2., ,,Aprovel sadrzi laktozu”

Kako Aprovel izgleda i sadrzaj pakiranja
Aprovel 300 mg filmom obloZene tablete su bijele do gotovo bijele, bikonveksne i ovalne, s utisnutom
oznakom srca na jednoj i brojem 2873 na drugoj strani.

Aprovel 300 mg filmom obloZene tablete dostupne su u blister pakiranjima s 14, 28, 30, 56, 84 1 98
filmom obloZenih tableta. Dostupna su i pakiranja s 56 x 1 filmom obloZenom tabletom u blisterima
djeljivim na jedini¢ne doze za primjenu u bolnicama.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvoda¢:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuska

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

Sanofi-Aventis, S.A.

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

Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbuarapus 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 s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark Malta

Sanofl A/S Sanofi S.r.l.
TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.
Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

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

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)\Gda Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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