I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 75 mg tabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
75 mg irbezartant tartalmaz tablettanként.
Ismert hatasu segédanyag: 15,37 mg laktéz-monohidratot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat ldsd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.
Fehér vagy csaknem fehér, dombort feliiletli, ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaki mélynyomasu,
masik oldalan 2771 mélynyomasu jelzéssel ellatott tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Karvea esszencidlis hipertonia kezelésére javallott felnottek részére.

Javallott tovabba hipertdnias, 2-es tipust diabéteszes feln6tt betegek vesebetegségének kezelésére, a
vérnyomascsokkentd gyogyszeres kezelés részeként (lasd 4.3, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A szokésos javasolt kezd6 és fenntarté dozis naponta egyszer 150 mg, étkezés kdzben vagy attol
fiiggetleniil bevéve. Karvea 150 mg-os napi egyszeri dozisa a vérnyomadst 24 6ran at jobban
szabalyozza, mint a 75 mg-os do6zis. Azonban megfontolandé a terapia 75 mg-mal val6 kezdése,
kiilondsen hemodializalt betegek és 75 évesnél idésebbek esetében.

Azoknal a betegeknél, akiknek a vérnyomasa napi egyszeri 150 mg-os dozissal nem allithato be, a
Karvea dozisa 300 mg-ra emelhetd, vagy mas vérnyomascsokkentével kombinalhaté (lasd 4.3, 4.4, 4.5
¢és 5.1 pont). Kiilonosen a diuretikumokkal valé kombinacio, pl. hidroklorotiazid additiv hatasat
igazoltak Karvea esetében (lasd 4.5 pont).

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes betegek esetén a kezd6 dozis napi egyszer 150 mg irbezartan,
amely napi egyszer 300 mg-ig emelhetd. Ez a vesebetegség kezelésének preferalt fenntartd dozisa.

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes betegeknél a Karvea vesére gyakorolt kedvezd hatasainak
igazolasa olyan vizsgélatokon alapszik, amelyekben az irbezartant a célvérnyomas elérése érdekében
sziikség szerint, mas vérnyomascsokkent6 gyogyszerekkel egyiitt alkalmaztak (1asd 4.3, 4.4, 4.5

¢és 5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas



Dozismodositasra nincs sziikség vesekarosodasban szenvedo betegek esetében. Kisebb kezd6 dozis
(75 mg) alkalmazasa megfontolandé hemodializis alatt 1év6 betegeknél (lasd 4.4 pont).

Mdjkarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos méjkarosoddsban dézismddositasra nincs sziikség. Sulyos
majkarosodassal kapcsolatban nincs klinikai tapasztalat.

Idosek

Bar a terapia 75 mg-os dozissal valo kezdése megfontolandd a 75 évesnél idésebb betegek esetében,
dozismodositasra dltalaban nincs sziikség az idoseknél.

Gyermekek és serdiilok
A Karvea biztonsadgossagat ¢és hatdsossagat 0-18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de az adagolasra

vonatkoz6 javaslat nem adhato.

Az alkalmazas mddja

Szajon 4t torténd alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.
A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont).

A Karvea egyidejii alkalmazasa aliszkirén tartalmi készitményekkel ellenjavallt diabetes mellitusban
szenved6 vagy karosodott vesemiikddésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.5 és
5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Intravascularis volumendeplécio: szimptémas hipotenzid, foleg az elsé dozis utan, eléfordulhat olyan
betegeknél, akik intenziv diuretikus terapia, soszegény étrend, hasmenés vagy hanyas kovetkeztében
volumen- és/vagy natriumhianyos allapotban vannak. Ezeket az allapotokat a Karvea-kezelés
megkezdése el6tt rendezni kell.

Renovascularis hypertonia: fokozott a sulyos hipotenzié és veseelégtelenség kockazata, ha kétoldali
arteria renalis stenosisban vagy szoliter vese arteridjanak stenosisaban szenvedd betegeket a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszert befolyasolo gyogyszerekkel kezelnek. Bar ezt Karvea-val
kapcsolatban nem irtak le, hasonl6 hatassal angiotenzin-II-receptor-antagonistak esetében szamolni
kell.

Vesekarosodas és vesetranszplantacio: ha a Karvea-t vesekarosodasban szenvedd betegeknek
adagoljak, javasolt a szérum kalium- és kreatininszintjének rendszeres ellendrzése.
Vesetranszplantacion frissen atesett betegek Karvea-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat.

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes és vesekarosodasban szenvedd betegek: egy elérehaladott
vesebetegségben szenveddk korében végzett vizsgalat keretében késziilt analizisben az irbezartan
renalis és cardiovascularis eseményekre gyakorolt hatdsa nem volt azonos minden alcsoportban. Az
eredmények kiilondsen a ndk és a nem fehér borszinii betegek esetében tiintek kevésbé kedvezonek
(lasd 5.1 pont).




A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kettds blokadja:bizonyiték van ra, hogy az ACE-

gatlok, angiotenzin-II-receptor-blokkolok vagy aliszkirén egyidejii alkalmazasa fokozza a hipotenzio,
hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS
ACE-gatlok, angiotenzin-II-receptor-blokkolok vagy aliszkirén kombinalt alkalmazasaval torténd
kettds blokadja ezért nem javasolt (14sd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kett6s-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, elektrolitszintek €s a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor-blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteszes
nephropathiaban szenvedd betegeknél nem javasolt.

Hyperkalaemia: a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert befolyasold mas gyogyszerekhez hasonloan
a Karvea-kezelés hatasara is el6fordulhat hyperkalaemia, féleg vesekarosodasban, diabéteszes
vesekarosodas esetén fennallo proteinuria soran, és/vagy szivelégtelenségben. Javasolt a szérum
kaliumszintjének szoros monitorozasa a kockazatnak kitett betegeknél (lasd 4.5 pont).

Hypoglykaemia: A Karvea hypoglykaemiat okozhat, kiilondsen diabetesben szenvedd betegeknél.
Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni kell a megfeleld vércukorszint-
ellendrzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum d6zismodositasa sziikséges
lehet (lasd 4.5 pont).

Intestinalis angiooedema:

Intestinalis angiooedemardl szdmoltak be angiotenzin II-receptor-blokkoloval (tobbek kozott a
Karvea-val) kezelt betegek esetén (1asd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
hanyinger, hanyas és hasmenés jelentkezett. A tiinetek az angiotenzin-II-receptor-blokkoloval végzett
kezelés leallitasa utan megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, a Karvea-
kezelést le kell allitani, és a beteget megfeleléen monitorozni kell mindaddig, amig a tiinetek teljes
mértékben meg nem sziinnek.

Litium: a Karvea egylittadasa littummal nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Aorta és mitralis billentyi stenosisa, obstruktiv hypertrophids cardiomyopathia: mint minden mas
értagitoval kapcsolatban, kiillonos 6vatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban,
illetve obstruktiv hypertrophias cardiomyopathiaban szenvedo betegek kezelése esetében.

Primer aldosteronismus: primer aldosteronismusban szenvedd betegek altalaban nem reagalnak a
renin-angiotenzin rendszer gatldsa révén hatd vérnyomascsokkentd gyogyszerekre. Ezért Karvea
alkalmazasa nem javasolt.

Altalanos tudnivalok: olyan betegeknél, akiknek értonusa és vesemiikodése tilnyomorészt a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenség vagy
vesekarosodas, beleértve az arteria renalis stenosist), az ezen rendszert befolyasolo
angiotenzinkonvertaloenzim-gatlokkal, illetve angiotenzin-II-receptor-antagonistakkal valo kezelést
akut hipotenzid, azotemia, oliguria, vagy ritkan akut veseelégtelenség kialakulasaval hoztak
Osszefiiggésbe (lasd 4.5 pont). Mint barmely mas vérnyomacsokkent6 gydgyszer esetében, a
vérnyomas tulzott mértékii csokkenése ischaemias szivbetegségben vagy ischaemias cardiovascularis
betegségben szivinfarktus vagy stroke bekovetkezéséhez vezethet.

Mint ahogy az angiotenzinkonvertaldoenzim-gatloknal is észlelték, az irbezartan és mas
angiotenzinantagonistak a vérnyomascsokkentés tekintetében kevésbé hatékonyak a fekete borszini
betegeknél, mint a nem fekete bérszintiek esetében, lehetséges hogy a fekete borszinii hipertonias
populacidoban nagyobb szamban el6forduld alacsony reninszint miatt (Iasd 5.1 pont).

Terhesség: Angiotenzin-II (ATII)-receptor-antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad
elkezdeni. Hacsak az ATII-receptor-antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a

terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség

alatti alkalmazasra vonatkoz6 biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat



kovetden az ATII-receptor-antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben sziikséges,
egy masik kezelést kell elkezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Gyermekek és serdiildk: az irbezartant 6 és 16 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél vizsgaltak, de a
jelenleg rendelkezésre all6 adatok nem elegenddek az alkalmazés kiterjesztésére gyermekeknél és
serdiil6knél addig, amig tovabbi adatok nem allnak rendelkezésre (lasd a 4.8, 5.1 és 5.2 pontokat).

Segédanyagok:
A Karvea 75 mg tabletta laktdzt tartalmaz. Ritkan eléforduld, orokletes galaktdzintolerancidban, teljes

laktazhianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A Karvea 75 mg tabletta natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot
tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciék

Diuretikumok és mas vérnyomascsdkkentd gydgyszerek: mas vérnyomascsokkentd gyogyszerek
fokozhatjak az irbezartan hipotenziv hatasat; mindazonaltal Karvea-t biztonsaggal alkalmaztak mas
vérnyomascsokkentdkkel, mint pl.béta-blokkolokkal, tartds hatasu kalciumcsatorna-blokkolokkal és
tiazid diuretikumokkal valéo kombinaciokban. A Karvea-terapia megkezdésekor a diuretikumok nagy
dozisaval végzett eldzetes kezelés volumendepléciot okozhat és hipotenzid kockazatat okozhatja
(lasd 4.4 pont).

Aliszkirén tartalmt készitmények vagy ACE-gatlok: a klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS) ACE-gatlok, angiotenzin-Il-receptor-blokkolok
vagy aliszkirén kombinacidjaval torténé kettds blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatdsokat,
példaul hipotenzidt, hiperkalémiat vagy beszikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hat6 szer alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Kaliumpé6tlok és kaliummegtakaritd diuretikumok: a renin-angiotenzin rendszert befolyasold mas
gyogyszerekkel nyert tapasztalat alapjan a kaliummegtakarito diuretikumok, a kaliumpétlok, a
kaliumtartalmu sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét noveld gyogyszerek (pl. heparin)
egylittes alkalmazésa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti eld, ezért egyiittadasuk nem ajanlott
(lasd 4.4 pont).

Litium: a litium és az ACE-gatlok egyiittes alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio €s toxicités
reverzibilis novekedésérdl szamoltak be. Ezideig nagyon ritkan hasonld hatast irtak le irbezartannal.
Ezért ez a kombinacié nem ajanlott (lasd 4.4 pont). Amennyiben mégis sziikséges a kombinacio
alkalmazasa, akkor a szérum litiumszintjének gondos monitorozasa ajanlott.

Nem-szteroid gyulladdscsdkkentdk: angiotenzin-II-receptor-antagonistak és nem-szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek egyideji alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap], és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkento szerek) az
antihipertenziv hatas cs6kkenése fordulhat eld.

Mint az ACE gatlok esetén, az angiotenzin-II-receptor-antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkent szerek egyidejii alkalmazasakor a vesefunkci6é romlasanak kockazata fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszintjének emelkedését, kiillondsen
olyan betegeknél, akiknek mar korabban is vesekarosodas allt fenn. Kombinacios kezelés alkalmazasa
koriiltekintést igényel, kiilondsen az idoseknél. A betegeket megfelelden hidratalni kell és
megfontolandoé a vesefunkcid ellendrzése az egyidejii terapia megkezdését kovetden, valamint azt
kovetden rendszeresen.

Repaglinid: az irbezartan gatolhatja az OATP1B1 transzportert. Egy klinikai vizsgalatban arrél
szamoltak be, hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax értékét 1,8-szorosra, az
AUC-értékeét pedig 1,3-szorosra ndvelte, amikor az irbezartant 1 6raval a repaglinid elott alkalmaztak.
Egy masik vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kdlcsonhatasrol a két gydgyszer



egyidejii alkalmazasakor. Ezért sziikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a repaglinid
adagolasanak moédositasa (lasd 4.4 pont).

Egyéb kdlcsonhatasok irbezartannal: klinikai vizsgalatokban az irbezartan farmakokinetikajat a
hidroklorotiazid nem befolyasolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben gliikuronidacio
altal metabolizalodik. Szignifikdns farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin — a CYP2C9 altal metabolizalodo gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartdn
farmakokinetikéjdra vonatkozdan. A digoxin farmakokinetikdjat az irbezartan egylittes adagolasa nem
befolyasolta.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ATlIl-receptor-antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6 trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor-antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatl6 expoziciot koveto teratogenitési kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z0, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem
zarhato ki. Bar az angiotenzin-II (ATII)-receptor-antagonistak alkalmazasaval jaro kockazatra
vonatkoz6an nem 4llnak rendelkezésre kontrollos epidemioldgiai adatok, hasonld kockézattal lehet
szdmolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-1I (ATII)-receptor-antagonistakkal
torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben sziikséges, egy masik kezelést kell
elkezdeni.

Az angiotenzin-II-receptor-antagonista kezelés a terhesség masodik €s harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacioja) és
ujszilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hipotenzid, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).
Amennyiben az ATII-receptor-antagonista-expozici6 a terhesség masodik trimeszterétdl kezdve
tortént, a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemoOket, akiknek édesanyja angiotenzin-II-receptor-antagonistat szedett, hipotenzid
kialakulasanak észlelése érdekében szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Szoptatas

Mivel a Karvea szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre informacio, a
Karvea alkalmazasa nem javasolt, és ajanlatos olyan masik kezeléseket elényben részesiteni, melyek
biztonsagossagi profiljai — a szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozoan — jobban megalapozottak,
kiilonosen ujsziilottek és korasziilottek szoptatdsa esetén.

Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.
A rendelkezésre allo, patkanyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodinamids / toxikologiai
adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Termékenység

Az irbezartan nem volt hatassal a kezelt patkanyok és utodaik termékenységére olyan dozisszintekig,
amelyek mar eldidézték a sziildi toxicitds elso jeleit (lasd 5.3 pont).




4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A farmakodinamikai tulajdonsagai alapjan nem val6szinii, hogy az irbezartan befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.. Jarmiivezetés vagy gépek
kezelése esetén azonban figyelembe kell venni, hogy a kezelés sordn esetleg szédiilés vagy faradtsag
fordulhat el6.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Magas vérnyomasban szenvedd betegek korében végzett placebo-kontrollos vizsgalatokban a
mellékhatasok eléfordulasa nem kiilonb6zott az irbezartan- (56,2%) és a placebocsoport (56,5%)
kozott. A kezelés barmely klinikai vagy laboratériumi mellékhatas miatti megszakitdsa kevésbé volt
gyakori az irbezartannal (3,3%), mint a placeboval kezelt betegek esetében (4,5%). A mellékhatasok
gyakorisdga nem volt 6sszefiiggésben a dozissal (a javasolt dozistartomanyban), a nemmel, az
¢letkorral, a rasszal vagy a kezelés id6tartaméaval.

A mikroalbuminurias, normalis vesefunkcioval rendelkez6 diabéteszes hipertonids betegeknél
orthostatikus szédiilést ¢s orthostatikus hipotenziot jelentettek a betegek 0,5%-anal (nem gyakori), de
nagyobb aranyban, mint a placeb6t kapoknal.

Az alabbi tablazat azokat a mellékhatasokat mutatja be, amelyekr6l az irbezartannal kezelt, 1965
magas vérnyomassal rendelkezo beteget magaba foglal6 placebokontrollos vizsgalatokban szamoltak
be. A csillaggal jelzett kifejezések azokra a mellékhatasokra vonatkoznak, amelyeket diabéteszes,
hipertonias, kronikus veseelégtelenségben szenvedd €s manifeszt proteinurias betegek tobb mint 2%-
anal, és a placebocsoportnal megfigyeltet meghalad6 gyakorisaggal jelentettek.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisdgainak megadasa a kovetkezd megallapodast
kdveti: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka
(= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

A tovabbi, forgalomba keriilés utan szerzett tapasztalatok soran jelentett mellékhatasok szintén
felsorolasra kertiltek. Ezek a mellékhatasok spontén jelentésekb6l szarmaznak.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: anaemia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: talérzékenységi reakciok, mint példaul angio6déma, borkiiitések, urticaria
anafilaxias reakcid, anafilaxias sokk

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nem ismert: hyperkalaemia, hypoglykaemia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: szédiilés, orthostaticus szédiilés*
Nem ismert: vertigo, fejfajas

A fill és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei €s tiinetei

Nem ismert: tinnitus



Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori: tachycardia

Erbetegséeek és tiinetek

Gyakori: orthostaticus hypotonia*
Nem gyakori: kipirulas

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori: kohogés

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: hanyinger/hanyas

Nem gyakori: hasmenés, dsypepsia/gyomorégés
Ritka: intestinalis angiooedema

Nem ismert: dysgeusia

Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: sargasag
Nem ismert: hepatitis, majmiikodési zavar

A bOr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem ismert: leukocytoclasticus vasculitis

A csont- és izomrendszer, valamint a kot6szovet betegségei €s tiinetei

Gyakori: csont- és izomfajdalmak*
Nem ismert: arthralgia, myalgia (mely néhdny esetben emelkedett plazma kreatinin-kinz-
szinttel tarsult), izomgdrcsok

Vese- és hugynti betegségek és tiinetek

Nem ismert: vesemiikddés karosodasa, beleértve a kockazatnak kitett betegeknél a
veseelégtelenséget is (lasd 4.4 pont)

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: szexualis diszfunkcio

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Gyakori: faradtsag
Nem gyakori: mellkasi fajdalom

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: Hyperkalaemia* gyakrabban fordult eld az irbezartannal kezelt diabéteszes
betegeknél, mint a placebocsoportban. A diabéteszes, hipertonias,
microalbuminurias és normalis vesefunkcioval rendelkez6 betegeknél a
hyperkalaemia (> 5,5 mEq/1) eléfordulasi gyakorisaga 29,4% volt a 300 mg
irbezartant szedd csoportban, és 22% a placebocsoportban. A diabéteszes,
hipertonids, kronikus veseelégtelenségben szenvedd és manifeszt proteinuris



betegeknél a hyperkalaemia (= 5,5 mEq/1) 46,3%-nal fordult el6 az irbezartan-
csoportban €s 26,3%-nal a placebocsoportban.

Gyakori: az irbezartdnnal kezelt betegekben gyakori (1,7%) a plazma kreatin-kindz-
értékének jelentds emelkedése. Ezen esetek koziil egyik sem volt 6sszefiiggésbe
hozhato6 valamilyen azonosithat6 klinikai csont-izomrendszeri eseménnyel.

A hipertdnias, elérehaladott stadiumu diabéteszes vesebetegségben szenvedd és
irbezartannal kezelt betegek 1,7%-anal csokkent hemoglobinszintet* tapasztaltak,
amely nem volt klinikailag jelentds.

Gyermekek és serdiilok

318 hipertonias 6 és 16 év kozotti gyermeket és serdiildt vizsgaltak egy randomizalt klinikai
vizsgalatban, és a kovetkezd mellékhatasok fordultak el6 a hdromhetes kettds vak fazis soran: fejfajas
(7,9%), hipotenzid (2,2%), sz&diilés (1,9%), kohogeés (0,9%). A vizsgalat 26 hetes, nyilt elrendezésii
részében a leggyakoribb laboratoriumi eltérés a kreatinin 6,5%-0s emelkedése, valamint az emelkedett
CK-értékek voltak a gyogyszert szedé gyermekek 2%-anak esetében.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem tapasztaltak toxikus hatast olyan felndtteknél, akik maximum 900 mg napi dozist szedtek 8 héten
at. A tuladagolés leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzi6 €s tachycardia; ugyanakkor bradycardia is
el6fordulhat a tuladagolas kovetkeztében. A Karvea tuladagolasanak kezelésével kapcsolatos specialis
informacié nem all rendelkezésre. A beteget szorosan monitorozni kell és tiineti, ill. szupportiv
kezelést kell alkalmazni. A javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Az
aktiv szén hasznos lehet a tuladagolas kezelésében. Az irbezartan hemodializissel nem tavolithato el.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Angiotenzin-II-antagonistak dnmagukban
ATC kod CO9CA04.

Hatasmechanizmus

Az irbezartan hatékony, per os aktiv, szelektiv angiotenzin-II-receptor- (AT tipus) antagonista.
Varhatoan blokkolja az angiotenzin-II-nek az AT receptor altal kozvetitett minden hatasat,
fliggetleniil az angiotenzin-II szintézisének forrasatol vagy ttjatdl. Az angiotenzin-II (AT;) receptorok
szelektiv antagonizmusa kovetkeztében emelkedik a plazma renin- és angiotenzin-II-szintje, és
csokken a plazma aldoszteronkoncentracioja. A szérum kaliumszintet az irbezartan egyediil, az
ajanlott dozisokban nem befolyasolja. Az irbezartan nem gatolja az ACE (kininaz-II) enzimet, amely
az angiotenzin-II-t termeli és a bradikinint inaktiv metabolitokka bontja le. Az irbezartan aktivitasahoz
metabolikus aktivacidra nincs sziikség.

Klinikai hatidsossag

Hipertonia

Az irbezartan a szivfrekvencia minimalis valtozasa mellett csokkenti a vérnyomast. A vérnyomas
csokkenése dozisfiiggd napi egyszeri adagolas mellett, 300 mg adagok f616tt a tendencia egy platd


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

kialakulasa felé mutat. Napi 150-300 mg dozisok a vérnyomast allo és iil6 helyzetben a
legalacsonyabb szint mellett is (azaz 24 oraval a bevétel utan) atlagosan 8-13/5-8 Hgmm-rel
(szisztolés/diasztolés) nagyobb mértékben csokkentik, mint a placebo.

A vérnyomds maximalis csokkenése a beadast kovetd 3-6 6raban alakul ki, és a vérnyomascsokkentd
hatas legalabb 24 6ran at fennmarad. A 24. 6rdban a vérnyomascsokkenés az ajanlott dozisok melletti
diasztolés és szisztolés cstcshatas 60 - 70%-anak felelt meg. A napi egyszeri 150 mg-os irbezartan
dozis legkisebb €s 24 6ras atlagos hatdsa hasonld az ugyanakkora 6sszdo6zis napi két részben torténd
bevétele esetén megfigyelt hatashoz.

A Karvea vérnyomascsokkentd hatasa 1-2 héten beliil jelentkezik, a maximalis hatas pedig a kezelés
kezdete utdn 4-6 héttel alakul ki. A vérnyoméscsokkentd hatas hosszatdvua kezelés soran is megmarad.
A kezelés megszakitasa utan a vérnyomas fokozatosan visszatér a kiindulasi értékre. Rebound
hipertoniat nem figyeltek meg.

Az irbezartan és a tiazid tipusu diuretikumok vérnyomascsokkentd hatasa additiv. Azon betegek
esetében, akiknek a vérnyomasa irbezartannal egyediil nem szabalyozhaté megfelelden,
hidroklorotiazid kis d6zisanak (12,5 mg) az irbezartan napi d6zisdhoz torténd hozzaadasa tovabbi 7-
10/3-6 Hgmm (szisztolés/diasztolés) vérnyomascsokkenést eredményez a placebohoz képest.

A Karvea hatékonysagat sem a beteg életkora, sem a neme nem befolyasolja. Mint mas, a renin-

angiotenzin rendszert befolydsol6 gyogyszerek esetében, a feketeborii hipertonias betegek kifejezetten
kevésbé reagalnak az irbezartan-monoterapiara. Ha irbezartant kis d6zisu hidroklorotiaziddal (pl. napi
12,5 mg) adnak egyiitt, a vérnyomascsokkentd valasz megkozeliti a fehérborti betegek esetén kapottat.

Nincsen klinikailag szdmottevé hatdsa a szérum hiugysavszintre €s a hiigysav szekréciora.
Gyermekek és serdiilék

318 hipertonias vagy kockazatnak kitett (diabéteszes, hipertonia a csaladi anamnézisben) 6 és 16 év
kozotti gyermek és serdiilékort betegnél 3 hetes periddusban vizsgaltak 0,5 mg/ttkg (kis dozis),

1,5 mg/ttkg (kdzepes dozis) €s 4,5 mg/ttkg (nagy dozis) céldozisokra titralt irbezatran
vérnyomascsokkentd hatasat.

A harmadik hét végére a kezdeti értékhez viszonyitott atlagos vérnyomas csokkenés az elsddleges
hatékonysagi valtozoban, az iil6 helyzetben mért legalacsonyabb szisztolés vérnyomasértékében
(SeSBP) 11,7 Hgmm (kis dozis esetén), 9,3 Hgmm (kdzepes dozis esetén), €s 13,2 Hgmm (nagy dozis
esetén) volt. Ezek kozott a dozisok kdzott nem volt szignifikans eltérés tapasztalhato. Az il
helyzetben mért legalacsonyabb diasztolés vérnyomasérték (SeDBP) korrigalt atlagos valtozasai a
kovetkezok voltak: 3,8 Hgmm (kis dozis esetén), 3,2 Hgmm (kdzepes dozis esetén), 5,6 Hgmm (nagy
dozis esetén). Az ezt kovetd két héten keresztiil miutan a betegek Gjra randomizalasra keriiltek és vagy
a hatdanyagra vagy placebora lettek beallitva, a placebdt kapo betegek SeSBP és SeDBP értékei
sorrendben 2,4 Hgmm-es és 2,0 Hgmm-es emelkedést mutattak, 6sszehasonlitva a minden irbezartan
dozist kapok esetén észlelt ugyanazen paraméterek +0,1 Hgmm-es és -0,3 Hgmme-es valtozasaval (lasd
a 4.2 pontot).

Hipertonia és 2-es tipusu diabéteszes vesekarosodas

Az "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" vizsgalat igazolta, hogy az irbezartan csokkenti a
kronikus veseelégtelenségben szenvedo ¢és proteinurias betegeknél a vesebetegség progressziojat. Az
IDNT kett6s vak, kontrollos, morbiditasi és mortalitasi végpontokat koveto klinikai vizsgalat volt,
ahol az irbezartant amlodipinnel és placebdval hasonlitottak Gssze. 1715 hipertdnias, 2-es tipust
diabéteszes, > 900 mg/nap proteinurias €s 1,0-3,0 mg/dl szérum kreatininszintii betegnél végzett
vizsgalatban a Karvea hosszitava hatasat (atlagosan 2,6 év) vizsgaltdk a vesebetegség progresszidjara
¢és az 6sszmortalitasra. A betegeket 75 mg-rol a 300 mg-os fenntarté Karvea dozisig titraltak,
amlodipint 2,5-10 mg doézistartomanyban kaptak, mig a placebét a toleralhatosagnak megfelelden
szedték. A betegek minden csoportban rendszerint 2-4 egyéb vérnyomascsokkentd gyogyszert is
kaptak (azaz diuretikumot, béta-blokkolot és alfa-blokkolot) a < 135/85 Hgmm célvérnyomas elérése
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érdekében, vagy > 160 Hgmm kiindulasi szisztolés érték esetén 10 Hgmm-es csokkenés elérésére. A
placebo csoportban a betegek 60%-a, az irbezartan csoportban 76%-a, az amlodipin csoportban pedig
78%-a érte el a célvérnyomast. Az irbezartan szignifikansan csokkentette a relativ kockazatot az
elsddleges kombinalt végpont, azaz a szérum kreatininszintjének megduplazodasa, a vesebetegség
végstadiuma (ESRD), vagy az dsszmortalitds vonatkozasaban. Az elsddleges rendlis végpontot az
irbezartan-csoportban a kezelt betegek hozzavetdlegesen 33%-a érte el, szemben a placebocsoport
39%-aval, ill. az amlodipin-csoport 41%-aval [20% relativ kockazatcsdokkenés a placebohoz

(p =0,024) és 23% relativ kockazatcsokkenés az amlodipinhez (p = 0,006) képest]. Mikor az
elsddleges végpont komponenseit kiilon elemezték, az 6sszmortalitast illetden nem észleltek hatést, de
pozitiv trend volt észlelhetd az ESRD csokkenését illetGen, és szignifikans kisebb volt a szérum-
kreatininszint megduplazodasanak gyakorisaga is.

A kezelés hatékonysaganak értékelése soran a nem, a rassz, az életkor, a diabétesz fennallasanak
id6tartama, a kiindulasi vérnyomas, a szérum kreatininszintje és az albumin {Uriilési rata szerinti
alcsoportok eredményeit elemezték. A ndk és fekete borti betegek alcsoportjaban, amelyek a vizsgalati
betegpopulacio 32%-at ill. 26%-at képviselték, a renalis hatékonysdg nem volt bizonyitott, bar a
konfidenciaintervallum azt nem zarta ki. A fatalis és nem fatalis cardiovascularis eseményeket, mint
masodlagos végpontokat illetden a teljes populaciot figyelembe véve nem volt kiilonbség a harom
csoport kdzott, bar a nem fatalis MI incidencidja a nék korében novekedett, és a nem fatalis M1
incidenciaja a férfiak korében csokkent az irbezartan-csoportban a placebohoz viszonyitva. A nem
fatalis MI és stroke incidencidjanak novekedése volt észlelhetd néknél az irbezartan-csoportban, az
amlodipin-csoporthoz viszonyitva, mig a szivelégtelenség miatti hospitalizacio a teljes populacio
vonatkozasaban csokkent. Mindazonaltal nincs megfelelé magyarazat a nék korében észlelt eredményt
illetéen.

Az "Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients With type 2 Diabetes Mellitus
(IRMA 2)" vizsgalat kimutatta, hogy 300 mg irbezartan késlelteti a manifeszt proteinuria progresszojat
microalbuminuras betegeknél. Az IRMA 2 placebokontrollos, kettds vak, morbiditasi végpontot
vizsgald tanulmany volt, melyet 590, 2-es tipusu diabéteszes, microalbuminurias (30-300 mg/nap),
normal vesefunkcioju (szérum kreatininszint < 1,5 mg/dl férfiaknal és < 1,1 mg/dl n6knél) beteg
részvételével végeztek. A vizsgalat a Karvea hosszi tava (2 év) hatasat vizsgalta a klinikai (manifeszt)
proteinuria kialakuldsara (vizelet albumin exkrécios rata (UAER) > 300 mg/nap ¢és az UAER
alapértékhez viszonyitott legalabb 30%-os novekedése). Az elére meghatarozott célvérnyomas

< 135/85 Hgmm volt. A betegek, amennyiben sziikséges volt, mas vérnyomascsokkent6t is kaptak
(kivéve ACE-gatlot, angiotenzin-II-receptor-blokkolot és dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-
blokkolot) a célvérnyomas elérése érdekében. Mig az Osszes csoportban hasonld vérnyomasérték volt
elérhetd, a 300 mg irbezartan-csoportban kevesebb beteg érte el a manifeszt proteinuria végpontot
(5,2%), mint a placebot (14,9%), ill. a 150 mg irbezartant szed6 csoportban (9,7%). Ez 70%-os relativ
kockazatcsokkenést (RRR) jelentett a nagyobb irbezartan dozis javara a placebohoz képest

(p =0,0004). A kezelés els6 harom honapjaban ezt nem kisérte a glomerulus filtracids rata javulasa. A
klinikai proteinuria progressziojanak lassuldsa viszont mar az els6 harom hoénap soran jelentkezett, és
a teljes 2 éves periddus alatt folytatodott. A normoalbuminurias allapot helyredllasa (< 30 mg/nap)
nagyobb aranyban fordult el a 300 mg irbezartannal kezelt csoportban (34%), mint a
placebocsoportban (21%).

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettés

blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) é&s VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak egy ACE-gatl6 és egy angiotenzin-II-receptor-blokkolo
kombinalt alkalmazasat. Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeken végezték, akiknek a
kortorténetében kardiovaszkularis vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jaro 2-es
tipusu diabetes mellitus szerepelt. A VA NEPHRON-D vizsgalatot 2-es tipust diabetesben és
diabeteses nephropathiaban szenvedé betegeknél végezték.
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Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan el6nyds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitas vonatkozdsaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotenzié kockazata.
A hasonl6 farmakodinamids tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin-Il-receptor-blokkoldk esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor-blokkolok nem alkalmazhatdok egyidejiileg diabeteses
nephropathiaban szenvedd betegeknél.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elényds-e egy standard ACE-gatlo- vagy egy
angiotenzin-II-receptor-blokkold-kezelés kiegészitése aliszkirénnel 2-es tipust diabetesben és
kronikus vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedd
betegeknél. A vizsgalatot id6 elott leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockazata. A
kardiovaszkularis eredetii haldl és a stroke szdm szerint gyakoribb volt az aliszkirén-csoportban, mint
a placebocsoportban, és a jelentds mellékhatasok illetve sulyos mellékhatasok (hiperkalémia,
hipotenzio6 és vesemiikddési zavar) is gyakoribbak voltak az aliszkirén-csoportban, mint a
placebocsoportban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Per os adagolas utan az irbezartan jol felszivodik: abszolut biohasznosulésa a vizsgalatok szerint kb.
60-80%. Egyidejli étkezés nem befolyésolja az irbezartan biohasznosulasat.

Eloszlas

Plazmafehérjéhez kotddése kb. 96%-0s, a vér alakos elemeihez elhanyagolhatd mértékben kotoddik.
Eloszlasi térfogata 53-93 liter.

Biotranszformacid

1C-izotoppal jelzett irbezartan per os vagy intravénas adagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitdsanak 80-85%-a tulajdonithatd valtozatlan irbezartannak. Irbezartant a maj metabolizalja
gliikuronidkonjugacié és oxidacio révén. A f6 keringé metabolit az irbezartan-gliikuronid (kb. 6%).
In vitro vizsgalatok szerint irbezartant elsdsorban a citokrom P450 CYP2C9 enzim oxidalja; a
CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

Linearitds/nem-linearitds

Az irbezartan a 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis és dozisfiiggd farmakokinetikat
mutat. Az aranyosnal kisebb ndvekedést figyeltek meg 600 mg (a maximalis javasolt dozis kétszerese)
feletti adag per os bevétele utan; aminek mechanizmusa nem ismert. A plazmakoncentracié
cstcsértékét per os beadds utan 1,5-2 oraval éri el. A teljes test- és vese clearance értéke 157-

176 ml/perc, ill. 3-3,5 ml/perc. Az irbezartan terminalis eliminacios felezési ideje 11-15 ora.
Dinamikus egyenstlyi plazmakoncentracié 3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be.
Ismételt napi egyszeri adagolés utan az irbezartan limitalt kumulacioja (< 20%) figyelhet6 meg a
plazmaban. Egy vizsgalatban kissé magasabb irbezartan plazmakoncentraciokat mértek hipertonias
Doézismodositasra a n6knél nem volt sziikség. Az irbezartdn AUC és Cnax €rtékei magasabbak voltak
iddseknél (= 65 év), mint fiatal egyéneknél (18-40 év). Azonban a terminalis felezési id6 jelentdsen
nem valtozott. D6zismodositasra idosek esetében nem volt sziikség.

Eliminacio
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Az irbezartan és metabolitjai részben az epével, részben a vesén at valasztodnak ki. *C-izotdppal
jelzett irbezartan per os és intravénas adagolasa utan a radioaktivitas kb. 20%-a nyerhetd vissza a
vizeletbol és a tobbi a székletbol. A dozis kevesebb mint 2%-a iiriil a vizeletben valtozatlan irbezartan
formajaban.

Gyermekek és serdilok:

Az irbezartan farmakokinetikajat 23 hipertonias gyereknél vizsgaltdk napi egyszeri és tobbszori dozis
(2 mg/ttkg) beadéasa utan naponta maximum 150 mg-ot adva, 4 héten keresztiil. A 23 gyermek koziil
21 gyermeknél lehetett a farmakokinetikat a felnéttekével 6sszehasonlitani (12 gyermek 12 év feletti,
9 gyermek 6 és 12 év kozotti). Az eredmények azt mutattak, hogy a Cumax, AUC ¢€s clearance-értékek
hasonldak azokkal a felndtt betegeknél megfigyelt adatokkal, akik naponta 150 mg irbezartant kaptak.

c ey

1smételt beadasa esetén.
Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd vagy hemodializis kezelésben részesiil6 betegeknél az irbezartan
farmakokinetikai paraméterei nem valtoznak szignifikdnsan. Az irbezartdn hemodializissel nem
tavolithato el.

Majkérosodas

Enyhe vagy kdzepesen stilyos cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartan farmakokinetikai
paraméterei nem valtoznak szignifikansan.
Stlyos majkarosodasban nem végeztek vizsgalatokat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem-klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban irbezartan nagy dozisai a vorosvértest paraméterek
csokkenését okoztak. Nagyon nagy dozisokban patkanyoknal és makakoknal a vese degenerativ
elvaltozasait idézte eld (interstitialis nephritis, tubularis distensio, bazofil tubulusok, a plazma
karbamid- és kreatinin-koncentracio emelkedése), amelyeket az irbezartan vérnyomascsdkkentd hatasa
kovetkeztében lecsokkent veseperfuzionak tulajdonitanak. Ezen feliil az irbezartan a juxtaglomerularis
sejtek hyperplasidjat/ hypertrophidjat okozta. Ezt az elvaltozast az irbezartan farmakologiai hatasanak
tulajdonitottak, amelynek klinikai jelentdsége csekély.

Mutagenitasra, klasztogenitasra vagy karcinogenitasra utalo bizonyitékok nem voltak észlelhetok.

A him és ndstény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet és a
szaporodasi teljesitményt.

Allatoknal végzett vizsgalatok soran az irbezartan patkany foetusokban atmeneti toxikus hatdsokat
okozott (fokozott vesemedence cavitatio, uretertagulat vagy subcutan oedema), amelyek a sziiletés
utan megsziintek. Nyulak esetében szignifikans anyai toxicitast, egyebek kozott mortalitast okozo
dozisok mellett abortust és korai felszivodast tapasztaltak. Teratogén hatast sem patkdnynal, sem
nyulnal nem figyeltek meg. Az allatoknal végzett vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jeldlt
irbezartant kimutattak a patkany- és nyulmagzatokban. Az irbezartan kivalasztodott a szoptatod
patkanyok tejébe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

mikrokristalyos celluloz
kroszkarmell6z-natrium
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laktéz-monohidrat

magnézium-sztearat,

viztartalmu kolloid szilicium-dioxid

elézselatinizalt kukoricakeményito

poloxamer 188

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

14 db tabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
28 db tabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
56 db tabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
98 db tabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
56 x 1 tabletta adagonként perforalt, PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eloirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/97/049/001-003

EU/1/97/049/010
EU/1/97/049/013

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1997. augusztus 27.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2007. augusztus 27.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu/ talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 150 mg tabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg irbezartant tartalmaz tablettdnként.
Ismert hatasu segédanyag: 30,75 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat ldsd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.
Fehér vagy csaknem fehér, domboru feliiletli, ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaki mélynyomasu
jelzéssel, masik oldalan 2772 mélynyomasu jelzéssel ellatott tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Karvea esszencidlis hipertonia kezelésére javallott felnottek részére.

Javallott tovabba hipertdnias, 2-es tipust diabéteszes feln6tt betegek vesebetegségének kezelésére, a
vérnyomascsokkentd gyogyszeres kezelés részeként (lasd 4.3, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A szokésos javasolt kezd6 és fenntarté dozis naponta egyszer 150 mg, étkezés kdzben vagy attol
fiiggetleniil bevéve. Karvea 150 mg-os napi egyszeri dozisa a vérnyomadst 24 6ran at jobban
szabalyozza, mint a 75 mg-os do6zis. Azonban megfontolandé a terapia 75 mg-mal val6 kezdése,
kiilondsen hemodializalt betegek és 75 évesnél idésebb személyek esetében.

Azoknal a betegeknél, akiknek a vérnyomasa napi egyszeri 150 mg-os dozissal nem allithato be, a
Karvea dozisa 300 mg-ra emelhetd, vagy mas vérnyomascsokkentével kombinalhaté (lasd 4.3, 4.4, 4.5
¢és 5.1 pont). Kiilonosen a diuretikumokkal valé kombinacio, pl. hidroklorotiazid additiv hatasat
igazoltak Karvea esetében (lasd 4.5 pont).

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes betegek esetén a kezd6 dozis napi egyszer 150 mg irbezartan,
amely napi egyszer 300 mg-ig emelhetd. Ez a vesebetegség kezelésének preferalt fenntartd dozisa.

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes betegeknél a Karvea vesére gyakorolt kedvezd hatasainak
igazolasa olyan vizsgélatokon alapszik, amelyekben az irbezartant a célvérnyomas elérése érdekében
sziikség szerint, mas vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel egyiitt alkalmaztak (1asd 4.3, 4.4, 4.5 és
5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
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Dozismodositasra nincs sziikség vesekarosodasban szenvedo betegek esetében. Kisebb kezd6 dozis
(75 mg) alkalmazasa megfontolandé hemodializis alatt 1év6 betegeknél (lasd 4.4 pont).

Mdjkarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos méjkarosoddsban dézismddositasra nincs sziikség. Sulyos
majkarosodassal kapcsolatban nincs klinikai tapasztalat.

Idosek

Bar a terapia 75 mg-os dozissal valo kezdése megfontolandd a 75 évesnél idésebb betegek esetében,
dozismodositasra dltalaban nincs sziikség az idoseknél.

Gyermekek és serdiilok
A Karvea biztonsadgossagat ¢és hatdsossagat 0-18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de az adagolasra

vonatkoz6 javaslat nem adhato.

Az alkalmazas mddja

Szajon 4t torténd alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont).

A Karvea egyidejii alkalmazasa aliszkirén tartalmil készitményekkel ellenjavallt diabetes mellitusban
szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.5 és
5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Intravascularis volumendeplécio: szimptomas hipotenzid, féleg az elsé dozis utan, el6fordulhat olyan
betegeknél, akik intenziv diuretikus terapia, soszegény étrend, hasmenés vagy hanyas kovetkeztében
volumen- és/vagy natriumhianyos allapotban vannak. Ezeket az allapotokat a Karvea-kezelés
megkezdése el6tt rendezni kell.

Renovascularis hypertonia: fokozott a stlyos hipotenzio és veseelégtelenség kockazata, ha kétoldali
arteria renalis stenosisban vagy szoliter vese arteriajanak stenosisaban szenvedd betegeket a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszert befolyasolo gydgyszerekkel kezelnek. Bar ezt Karvea-val
kapcsolatban nem irtak le, hasonlo hatassal angiotenzin-II-receptor-antagonistak esetében szamolni
kell.

Vesekarosodas és vesetranszplantacid: ha a Karvea-t vesekarosodasban szenved6 betegeknek
adagoljak, javasolt a szérum kalium- és kreatininszintjének rendszeres ellenérzése.
Vesetranszplantacion frissen atesett betegek Karvea-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat.

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes és vesekarosodasban szenvedd betegek: egy elérehaladott
vesebetegségben szenveddk korében végzett vizsgalat keretében késziilt analizisben az irbezartan
renalis és cardiovascularis eseményekre gyakorolt hatasa nem volt azonos minden alcsoportban. Az
eredmények kiilondsen a ndk és a nem fehér borszinii betegek esetében tiintek kevésbé kedvezonek
(lasd 5.1 pont).
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A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kettds blokadja: bizonyiték van ra, hogy az ACE-

gatlok, angiotenzin-II-receptor-blokkolok vagy aliszkirén egyidejii alkalmazasa fokozza a hipotenzio,
hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS
ACE-gatlok, angiotenzin-II-receptor-blokkolok vagy aliszkirén kombinalt alkalmazasaval torténd
kettds blokadja ezért nem javasolt (14sd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kett6s-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, elektrolitszintek €s a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor-blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteszes
nephropathiaban szenvedd betegeknél nem javasolt.

Hyperkalaemia: a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert befolyasold mas gyogyszerekhez hasonloan
a Karvea-kezelés hatasara is el6fordulhat hyperkalaemia, féleg vesekarosodasban, diabéteszes
vesekarosodas esetén fennallo proteinuria soran, és/vagy szivelégtelenségben. Javasolt a szérum
kaliumszintjének szoros monitorozasa a kockazatnak kitett betegeknél (lasd 4.5 pont).

Hypoglykaemia: A Karvea hypoglykaemiat okozhat, kiilondsen diabetesben szenvedd betegeknél.
Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni kell a megfeleld vércukorszint-
ellendrzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum d6zismodositasa sziikséges
lehet (lasd 4.5 pont).

Intestinalis angiooedema:

Intestinalis angiooedemardl szdmoltak be angiotenzin-II-receptor-blokkoloval (tobbek kozott a
Karvea-val) kezelt betegek esetén (1asd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
hanyinger, hanyas és hasmenés jelentkezett. A tiinetek az angiotenzin-II-receptor-blokkoloval végzett
kezelés leallitasa utan megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, a Karvea-
kezelést le kell allitani, és a beteget megfeleléen monitorozni kell mindaddig, amig a tiinetek teljes
mértékben meg nem sziinnek.

Litium: a Karvea egylittadasa littummal nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Aorta és mitralis billentyi stenosisa, obstruktiv hypertrophids cardiomyopathia: mint minden mas
értagitoval kapcsolatban, kiillonos 6vatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban,
illetve obstruktiv hypertrophias cardiomyopathiaban szenvedo betegek kezelése esetében.

Primer aldosteronismus: primer aldosteronismusban szenvedd betegek altalaban nem reagalnak a
renin-angiotenzin rendszer gatldsa révén hatd vérnyomascsokkentd gyogyszerekre. Ezért Karvea
alkalmazasa nem javasolt.

Altalanos tudnivalok: olyan betegeknél, akiknek értonusa és vesemiikodése tilnyomorészt a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenség vagy
vesekarosodas, beleértve az arteria renalis stenosist), az ezen rendszert befolyasolo
angiotenzinkonvertaloenzim-gatlokkal, illetve angiotenzin-II-receptor-antagonistakkal valo kezelést
akut hipotenzid, azotemia, oliguria, vagy ritkan akut veseelégtelenség kialakulasaval hoztak
Osszefiiggésbe (lasd 4.5 pont). Mint barmely mas vérnyomacsokkent6 gydgyszer esetében, a
vérnyomas tulzott mértékii csokkenése ischaemias szivbetegségben vagy ischaemias cardiovascularis
betegségben szivinfarktus vagy stroke bekovetkezéséhez vezethet.

Mint ahogy az angiotenzinkonvertaldoenzim-gatloknal is észlelték, az irbezartan és mas angiotenzin-
antagonistak a vérnyomascsokkentés tekintetében kevésbé hatékonyak a fekete borszinii betegeknél,
mint a nem fekete bérszintiek esetében, lehetséges hogy a fekete borszinii hipertonias populacidban

nagyobb szamban el6fordulo alacsony reninszint miatt (lasd 5.1 pont).

Terhesség: angiotenzin-II (ATII)-receptor-antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad
elkezdeni. Hacsak az ATII-receptor-antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a
terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség
alatti alkalmazasra vonatkoz6 biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat
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kovetden az ATII-receptor-antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben sziikséges,
egy masik kezelést kell elkezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Gyermekek és serdiildk: az irbezartant 6 és 16 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél vizsgaltak, de a
jelenleg rendelkezésre all6 adatok nem elegenddek az alkalmazés kiterjesztésére gyermekeknél és
serdiil6knél addig, amig tovabbi adatok nem allnak rendelkezésre (lasd a 4.8, 5.1 és 5.2 pontokat).

Segédanyagok:
A Karvea 150 mg tabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, o6rdkletes galaktozintoleranciaban,

teljes laktazhianyban vagy gliikkoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A Karvea 150 mg tabletta natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg)
natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciék

Diuretikumok és mas vérnyomascsdkkentd gydgyszerek: mas vérnyomascsokkentd gyogyszerek
fokozhatjak az irbezartan hipotenziv hatasat; mindazonaltal Karvea-t biztonsaggal alkalmaztak mas
vérnyomascsokkentdkkel, mint pl.béta-blokkolokkal, tartds hatasu kalciumcsatorna-blokkolokkal és
tiazid diuretikumokkal valéo kombinaciokban. A Karvea-terapia megkezdésekor a diuretikumok nagy
dozisaval végzett eldzetes kezelés volumendepléciot okozhat és hipotenzid kockazatat okozhatja
(lasd 4.4 pont).

Aliszkirén-tartalmt készitmények vagy ACE-gatlok: a klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS) ACE-gatlok, angiotenzin-Il-receptor-blokkolok
vagy aliszkirén kombinacigjaval torténé kettds blokadja nagyobb gyakorisdggal okoz mellékhatdsokat,
példaul hipotoniat, hiperkalémiat vagy besziikiilt vesemiikodést (tobbek kdzott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hatd szer alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Kaliumpé6tlok és kaliummegtakaritd diuretikumok: a renin-angiotenzin rendszert befolyasold mas
gyogyszerekkel nyert tapasztalat alapjan a kaliummegtakarito diuretikumok, a kaliumpétlok, a
kaliumtartalmu sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét noveld gyogyszerek (pl. heparin)
egylittes alkalmazésa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti eld, ezért egyiittadasuk nem ajanlott
(lasd 4.4 pont).

Litium: a litium és az ACE-gatlok egyiittes alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio €s toxicités
reverzibilis novekedésérdl szamoltak be. Ezideig nagyon ritkan hasonld hatast irtak le irbezartannal.
Ezért ez a kombinacié nem ajanlott (lasd 4.4 pont). Amennyiben mégis sziikséges a kombinacio
alkalmazasa, akkor a szérum litiumszintjének gondos monitorozasa ajanlott.

Nem-szteroid gyulladdscsdkkentdk: angiotenzin-II-receptor-antagonistak és nem-szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek egyideji alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap], és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkento szerek) az
antihipertenziv hatas cs6kkenése fordulhat eld.

Mint az ACE gatlok esetén, az angiotenzin-II receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkent szerek egyidejii alkalmazasakor a vesefunkci6é romlasanak kockazata fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszintjének emelkedését, kiillondsen
olyan betegeknél, akiknek mar korabban is vesekarosodas allt fenn. Kombinacios kezelés alkalmazasa
koriiltekintést igényel, kiilondsen az idoseknél. A betegeket megfelelden hidratalni kell és
megfontolandoé a vesefunkcid ellendrzése az egyidejii terapia megkezdését kovetden, valamint azt
kovetden rendszeresen.

Repaglinid: az irbezartan gatolhatja az OATP1B1 transzportert. Egy klinikai vizsgalatban arrél
szamoltak be, hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax értékét 1,8-szorosra, az
AUC értékeét pedig 1,3-szorosra ndvelte, amikor az irbezartant 1 6raval a repaglinid el6tt alkalmaztak.
Egy masik vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kdlcsonhatasrol a két gydgyszer
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egyidejii alkalmazasakor. Ezért sziikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a repaglinid
adagolasanak moédositasa (lasd 4.4 pont).

Egyéb kdlcsonhatasok irbezartannal: klinikai vizsgalatokban az irbezartan farmakokinetikajat a
hidroklorotiazid nem befolyasolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben gliikuronidacio
altal metabolizalodik. Szignifikdns farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin — a CYP2C9 altal metabolizalodo gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartdn
farmakokinetikéjdra vonatkozdan. A digoxin farmakokinetikédjat az irbezartan egylittes adagoldsa nem
befolyasolta.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ATlIl-receptor-antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6 trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor-antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatl6 expoziciot koveto teratogenitési kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z0, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem
zarhato ki. Bar az angiotenzin-II (ATII)-receptor-antagonistak alkalmazasaval jaro kockazatra
vonatkoz6an nem 4llnak rendelkezésre kontrollos epidemioldgiai adatok, hasonld kockézattal lehet
szdmolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-1I (ATII)-receptor-antagonistakkal
torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor-
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben sziikséges, egy masik kezelést kell
elkezdeni.

Az angiotenzin-II-receptor-antagonista kezelés a terhesség masodik €s harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacioja) és
ujszildttkori toxicitast (veseelégtelenség, hipotenzida, hyperkalaemia) okoz (1asd 5.3 pont).
Amennyiben az ATII-receptor-antagonista-expozici6 a terhesség masodik trimeszterétdl kezdve
tortént, a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemoOket, akiknek édesanyja angiotenzin-II-receptor-antagonistat szedett, hipotenzid
kialakulasanak észlelése érdekében szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Szoptatas:
Mivel a Karvea szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre informacio, a

Karvea alkalmazasa nem javasolt, és ajanlatos olyan masik kezeléseket elényben részesiteni, melyek
biztonsagossagi profiljai — a szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozoan — jobban megalapozottak,
kiilondsen ujsziilottek és korasziilottek szoptatasa esetén.

Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
A rendelkezésre allo, patkanyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodinamids / toxikologiai

adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Termékenység

Az irbezartan nem volt hatassal a kezelt patkanyok és utodaik termékenységére olyan dozisszintekig,
amelyek mar eldidézték a sziildi toxicitds elso jeleit (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A farmakodinamikai tulajdonsagai alapjan nem val6szinii, hogy az irbezartan befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Jarmiivezetés vagy gépek
kezelése esetén azonban figyelembe kell venni, hogy a kezelés sordn esetleg szédiilés vagy faradtsag
fordulhat el6.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Magas vérnyomasban szenvedd betegek korében végzett placebo-kontrollos vizsgalatokban a
mellékhatasok eléfordulasa nem kiilonb6zott az irbezartan- (56,2%) és a placebocsoport (56,5%)
kozott. A kezelés barmely klinikai vagy laboratériumi mellékhatas miatti megszakitdsa kevésbé volt
gyakori az irbezartannal (3,3%), mint a placeboval kezelt betegek esetében (4,5%). A mellékhatasok
gyakorisdga nem volt 6sszefiiggésben a dozissal (a javasolt dozistartomanyban), a nemmel, az
¢letkorral, a rasszal vagy a kezelés id6tartaméaval.

A mikroalbuminurias, normalis vesefunkcioval rendelkez6 diabéteszes hipertonids betegeknél
orthostatikus szédiilést ¢s orthostatikus hipotenziot jelentettek a betegek 0,5%-anal (nem gyakori), de
nagyobb aranyban, mint a placeb6t kapoknal.

Az alabbi tablazat azokat a mellékhatasokat mutatja be, amelyekr6l az irbezartannal kezelt, 1965
magas vérnyomassal rendelkezo beteget magaba foglal6 placebokontrollos vizsgalatokban szamoltak
be. A csillaggal jelzett kifejezések azokra a mellékhatasokra vonatkoznak, amelyeket diabéteszes,
hipertonias, kronikus veseelégtelenségben szenvedd €s manifeszt proteinurias betegek tobb mint 2%-
anal, és a placebocsoportnal megfigyeltet meghalad6 gyakorisaggal jelentettek.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisdgainak megadasa a kovetkezd megallapodast
kdveti: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka
(= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

A tovabbi, forgalomba keriilés utan szerzett tapasztalatok soran jelentett mellékhatasok szintén
felsorolasra kertiltek. Ezek a mellékhatasok spontén jelentésekb6l szarmaznak.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: anaemia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: talérzékenységi reakciok, mint példaul angio6déma, borkiiitések, urticaria
anafilaxias reakcid, anafilaxias sokk

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nem ismert: hyperkalaemia, hypoglykaemia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: szédiilés, orthostaticus szédiilés*
Nem ismert: vertigo, fejfajas

A fill és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei €s tiinetei

Nem ismert: tinnitus
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Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori: tachycardia

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori: orthostaticus hypotonia*
Nem gyakori: kipirulas

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori: kohogés

Emésztérendszeri betegsé€gek és tiinetek

Gyakori: hanyinger/hanyas

Nem gyakori: hasmenés, dsypepsia/gyomorégés
Ritka: intestinalis angiooedema

Nem ismert: dysgeusia

Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: sargasag
Nem ismert: hepatitis, majmiikddési zavar

A bOr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem ismert: leukocytoclasticus vasculitis

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tiinetei

Gyakori: csont- és izomfajdalmak*
Nem ismert: arthralgia, myalgia (mely néhdny esetben emelkedett plazma kreatinin-kinz-
szinttel tarsult), izomgorcsok

Vese- és hugynti betegségek és tiinetek

Nem ismert: vesemiikddés karosodasa, beleértve a kockazatnak kitett betegeknél a
veseelégtelenséget is (lasd 4.4 pont)

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: szexualis diszfunkcio

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Gyakori: faradtsag
Nem gyakori: mellkasi fajdalom

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: Hyperkalaemia* gyakrabban fordult el6 az irbezartannal kezelt diabéteszes
betegeknél, mint a placebocsoportban. A diabéteszes, hipertonias,
microalbuminurias és normalis vesefunkcioval rendelkez6 betegeknél a
hyperkalaemia (> 5,5 mEq/1) eléfordulasi gyakorisaga 29,4% volt a 300 mg
irbezartant szedd csoportban, és 22% a placebo-csoportban. A diabéteszes,
hipertonias, kronikus veseelégtelenségben szenvedd és manifeszt proteinurias
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betegeknél a hyperkalaemia (= 5,5 mEq/1) 46,3%-nal fordult el6 az irbezartan-
csoportban €s 26,3%-nal a placebocsoportban.

Gyakori: az irbezartdnnal kezelt betegeknél gyakori (1,7%) a plazma kreatin-kinaz-értékének
jelentds emelkedése. Ezen esetek koziil egyik sem volt dsszefiiggésbe hozhato
valamilyen azonosithato klinikai csont-izomrendszeri eseménnyel.

A hipertdnias, elérehaladott stadiumu diabéteszes vesebetegségben szenvedd és
irbezartannal kezelt betegek 1,7%-anal csokkent hemoglobinszintet* tapasztaltak,
amely nem volt klinikailag jelentds.

Gyermekek és serdiilol

318 hipertonias 6 és 16 év kozotti gyermeket és serdiildt vizsgaltak egy randomizalt klinikai
vizsgalatban, és a kovetkezd mellékhatasok fordultak el6 a hdromhetes kettds vak fazis soran: fejfajas
(7,9%), hipotenzid (2,2%), sz&diilés (1,9%), kohogeés (0,9%). A vizsgalat 26 hetes, nyilt elrendezésii
részében a leggyakoribb laboratoriumi eltérés a kreatinin 6,5%-0s emelkedése, valamint az emelkedett
CK-értékek voltak a gyogyszert szedé gyermekek 2%-anak esetében.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem tapasztaltak toxikus hatast olyan felndtteknél, akik maximum 900 mg napi dozist szedtek 8 héten
at. A tuladagolés leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzi6 €s tachycardia; ugyanakkor bradycardia is
el6fordulhat a tuladagolas kovetkeztében. A Karvea tuladagolasanak kezelésével kapcsolatos specialis
informacié nem all rendelkezésre. A beteget szorosan monitorozni kell és tiineti, ill. szupportiv
kezelést kell alkalmazni. A javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Az
aktiv szén hasznos lehet a tuladagolés kezelésében. Az irbezartan hemodializissel nem tavolithato el.
5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Angiotenzin-II-antagonistak dnmagukban

ATC kod CO9CAO04.

Hatasmechanizmus

Az irbezartan hatékony, per os aktiv, szelektiv angiotenzin-II-receptor- (AT, tipus) antagonista.
Varhatoan blokkolja az angiotenzin-1I-nek az AT receptor altal kozvetitett minden hatasat,
fliggetleniil az angiotenzin-II szintézisének forrasatol vagy ttjatdl. Az angiotenzin-II (AT;) receptorok
szelektiv antagonizmusa kdvetkeztében emelkedik a plazma renin- és angiotenzin-II-szintje, €s
csokken a plazma aldoszteron-koncentracidja. A szérum kaliumszintet az irbezartan egyediil, az
ajanlott dozisokbann nem befolyasolja. Az irbezartan nem gatolja az ACE (kininaz-II) enzimet, amely
az angiotenzin-II-t termeli és a bradikinint inaktiv metabolitokkd bontja le. Az irbezartan aktivitasdhoz
metabolikus aktivacidra nincs sziikség.
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Klinikai hatasossag
Hipertonia

Az irbezartan a szivfrekvencia minimalis valtozasa mellett csokkenti a vérnyomadst. A vérnyomas
csokkenése dozisfiiggd napi egyszeri adagolas mellett, 300 mg adagok f616tt a tendencia egy platd
kialakulasa felé mutat. Napi 150-300 mg dozisok a vérnyomast allo és iil6 helyzetben a
legalacsonyabb szint mellett is (azaz 24 oraval a bevétel utan) atlagosan 8-13/5-8 Hgmm-rel
(szisztolés/diasztolés) nagyobb mértékben csokkentik, mint a placebo.

A vérnyomas maximalis csokkenése a beadast koveto 3-6 oraban alakul ki, és a vérnyomascsokkento
hatas legalabb 24 6ran at fennmarad. A 24. 6rdban a vérnyomascsokkenés az ajanlott dozisok melletti
diasztolés és szisztolés csiicshatas 60-70%-anak felelt meg. A napi egyszeri 150 mg-os irbezartan
dozis legkisebb €s 24 oras atlagos hatasa hasonld az ugyanakkora 6sszdozis napi két részben torténd
bevétele esetén megfigyelt hatashoz.

A Karvea vérnyomascsokkentd hatasa 1-2 héten beliil jelentkezik, a maximalis hatas pedig a kezelés
kezdete utdn 4-6 héttel alakul ki. A vérnyomascsokkentd hatas hosszatdvu kezelés soran is megmarad.
A kezelés megszakitasa utan a vérnyomas fokozatosan visszatér a kiindulasi értékre. Rebound
hipertoniat nem figyeltek meg.

Az irbezartan és a tiazid tipusu diuretikumok vérnyomascsokkentd hatasa additiv. Azon betegek
esetében, akiknek a vérnyomasa irbezartannal egyediil nem szabalyozhaté megfelelden,
hidroklorotiazid alacsony dézisanak (12,5 mg) az irbezartan napi dézisahoz torténé hozzaadasa
tovabbi 7-10/3-6 Hgmm (szisztolés/diasztolés) vérnyomascsokkenést eredményez a placebohoz
képest.

A Karvea hatékonysagat sem a beteg életkora, sem a neme nem befolyasolja. Mint mas, a renin-

angiotenzin rendszert befolydsold gyogyszerek esetében, a feketeborii hipertonias betegek kifejezetten
kevésbé reagalnak az irbezartan monoterapiara. Ha irbezartant kis d6zisu hidroklorotiaziddal (pl. napi
12,5 mg) adnak egyiitt, a vérnyomascsokkentd valasz megkozeliti a fehérborti betegek esetén kapottat.

Nincsen klinikailag szdmottevé hatasa a szérum hiugysavszintre €s a hiigysav szekréciora.
Gyermekek és serdiilok:

318 hipertonias vagy kockazatnak kitett (diabéteszes, hipertonia a csaladi anamnézisben) 6 és 16 év
kozotti gyermek és serdiilékort betegnél 3 hetes periddusban vizsgaltak 0,5 mg/ttkg (kis dozis),

1,5 mg/ttkg (kdzepes dozis) €s 4,5 mg/ttkg (magas dozis) céldozisokra titralt irbezatran
vérnyomascsokkentd hatasat.

A harmadik hét végére a kezdeti értékhez viszonyitott atlagos vérnyomas csokkenés az elsddleges
hatékonysagi valtozoban, az iil6 helyzetben mért legalacsonyabb szisztolés vérnyomasértékében
(SeSBP) 11,7 Hgmm (kis dozis esetén), 9,3 Hgmm (kdzepes dozis esetén), és 13,2 Hgmm (nagy dozis
esetén) volt. Ezek kozott a dozisok kdzott nem volt szignifikans eltérés tapasztalhato. Az ilo
helyzetben mért legalacsonyabb diasztolés vérnyomasérték (SeDBP) korrigalt atlagos valtozasai a
kovetkezok voltak: 3,8 Hgmm (kis dozis esetén), 3,2 Hgmm (kdzepes dozis esetén), 5,6 Hgmm (nagy
dozis esetén). Az ezt kovetd két héten keresztiil miutan a betegek Gjra randomizalasra keriiltek és vagy
a hatdanyagra vagy placebora lettek beallitva, a placebdt kapo betegek SeSBP és SeDBP értékei
sorrendben 2,4 Hgmm-es és 2,0 Hgmm-es emelkedést mutattak, 6sszehasonlitva a minden irbezartan
dozist kapok esetén észlelt ugyanazen paraméterek +0,1 Hgmme-es és -0,3 Hgmm-es valtozasaval (lasd
a 4.2 pontot).

Hipertonia és 2-es tipusu diabéteszes vesekdrosodas:
Az "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" vizsgalat igazolta, hogy az irbezartan csokkenti a

kronikus veseelégtelenségben szenvedo ¢és proteinurias betegeknél a vesebetegség progressziojat. Az
IDNT kettésvak, kontrollos, morbiditasi és mortalitasi végpontokat kovet6 klinikai vizsgalat volt, ahol
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az irbezartant amlodipinnel és placebdval hasonlitottak 6ssze. 1715 hipertonias, 2-es tipust
diabéteszes, > 900 mg/nap proteinurias és 1,0-3,0 mg/dl szérum kreatininszintii betegnél végzett
vizsgalatban a Karvea hosszutavu hatasat (atlagosan 2,6 év) vizsgaltak a vesebetegség progresszidjara
¢s az Osszmortalitasra. A betegeket 75 mg-r6l a 300 mg-os fenntartd Karvea dozisig titraltak,
amlodipint 2,5-10 mg dézistartomanyban kaptak, mig a placebdt a toleralhatosagnak megfelelden
szedték. A betegek minden csoportban rendszerint 2-4 egyéb vérnyomdascsokkentd gydgyszert is
kaptak (azaz diuretikumot, béta-blokkolot és alfa-blokkolot) a < 135/85 Hgmm célvérnyomas elérése
érdekében, vagy > 160 Hgmm kiindulasi szisztolés érték esetén 10 Hgmme-es csokkenés elérésére. A
placebo csoportban a betegek 60%-a, az irbezartan-csoportban 76%-a, az amlodipin-csoportban pedig
78%-a érte el a célvérnyomast. Az irbezartan szignifikansan csdkkentette a relativ kockazatot az
elsddleges kombinalt végpont, azaz a szérum kreatinin megduplazodasa, a vesebetegség végstadiuma
(ESRD), vagy az 6sszmortalitds vonatkozasaban. Az elsddleges rendlis végpontot az irbezartan-
csoportban a kezelt betegek hozzavetdlegesen 33%-a érte el, szemben a placebocsoport 39%-aval, ill.
az amlodipin-csoport 41%-aval [20% relativ kockazatcsdkkenés a placebohoz (p = 0,024) és 23%
relativ kockazatcsokkenés az amlodipinhez (p = 0,006) képest]. Mikor az elsédleges végpont
komponenseit kiilon elemezték, az 6sszmortalitast illetden nem észleltek hatast, de pozitiv trend volt
¢észlelhetd az ESRD csokkenését illetden, és szignifikans kisebb volt a szérum-kreatininszint
megduplazddasanak gyakorisaga is.

A kezelés hatékonysaganak értékelése soran a nem, a rassz, az életkor, a diabétesz fennallasanak
id6tartama, a kiindulasi vérnyomas, a szérum kreatininszintje és az albumin Uriilési rata szerinti
alcsoportok eredményeit elemezték. A ndk és fekete borti betegek alcsoportjaban, amelyek a vizsgalati
betegpopulacio 32%-at ill. 26%-at képviselték, a renalis hatékonysag nem volt bizonyitott, bar a
konfidencia intervallum azt nem zarta ki. A fatalis és nem fatalis cardiovascularis eseményeket, mint
masodlagos végpontokat illetden a teljes populaciot figyelembe véve nem volt kiilonbség a harom
csoport kdzott, bar a nem fatalis MI incidencidja a n6k korében novekedett, s a nem fatalis M1
incidenciaja a férfiak korében csokkent az irbezartan-csoportban a placebohoz viszonyitva. A nem
fatalis MI és stroke incidencidjanak ndvekedése volt észlelhetd ndknél az irbezartan csoportban, az
amlodipin-csoporthoz viszonyitva, mig a szivelégtelenség miatti hospitalizacio a teljes populacio
vonatkozasaban csdkkent. Mindazonaltal nincs megfelel6 magyarazat a nék korében észlelt eredményt
illetéen.

Az "Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients With type 2 Diabetes Mellitus
(IRMA 2)" vizsgalat kimutatta, hogy 300 mg irbezartan késlelteti a manifeszt proteinuria progresszojat
microalbuminuras betegeknél. Az IRMA 2 placebokontrollos, kettds vak, morbiditasi végpontot
vizsgald tanulmany volt, melyet 590, 2-es tipusu diabéteszes, microalbuminurias (30-300 mg/nap),
normal vesefunkcioju (szérum kreatininszint < 1,5 mg/dl férfiaknal és < 1,1 mg/dl n6knél) beteg
részvételével végeztek. A vizsgalat a Karvea hosszi tava (2 év) hatasat vizsgalta a klinikai (manifeszt)
proteinuria kialakuldsara (vizelet albumin exkrécios rata (UAER) > 300 mg/nap ¢és az UAER
alapértékhez viszonyitott legalabb 30%-os novekedése). Az elére meghatarozott célvérnyomas

< 135/85 Hgmm volt. A betegek, amennyiben sziikséges volt, mas vérnyomascsokkent6t is kaptak
(kivéve ACE-gatlot, angiotenzin-II-receptor-blokkolot és dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-
blokkolot) a célvérnyomas elérése érdekében. Mig az 6sszes csoportban hasonlé vérnyomasérték volt
elérhetd, a 300 mg irbezartan-csoportban kevesebb beteg érte el a manifeszt proteinuria végpontot
(5,2%), mint a placebot (14,9%), ill. a 150 mg irbezartant szedd csoportban (9,7%). Ez 70%-os relativ
kockazatcsokkenést (RRR) jelentett a nagyobb irbezartan dozis javara a placebohoz képest

(p =0,0004). A kezelés els6 harom honapjaban ezt nem kisérte a glomerulus filtracids rata javulasa. A
klinikai proteinuria progressziojanak lassuldsa viszont mar az els6 harom honap soran jelentkezett, €s
a teljes 2 éves periddus alatt folytatodott. A normoalbuminurias allapot helyreéllasa (< 30 mg/nap)
nagyobb aranyban fordult elé a 300 mg irbezartannal kezelt csoportban (34%), mint a
placebocsoportban (21%).

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettés

blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
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Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak egy ACE-gatlo és egy angiotenzin-II-receptor-blokkolo
kombinalt alkalmazéasat. Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeknél végezték, akiknek a
kortorténetében kardiovaszkularis vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jaro 2-es
tipusu diabetes mellitus szerepelt. A VA NEPHRON-D vizsgalatot 2-es tipusu diabetesben és
diabeteses nephropathiaban szenvedd betegeknél végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan elonyds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitas vonatkozdsaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotenzié kockéazata.
A hasonl6 farmakodinamids tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin-Il-receptor-blokkolok esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor-blokkolok nem alkalmazhatdok egyidejiileg diabeteses
nephropathiaban szenvedd betegeknél.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elényds-e egy standard ACE-gatlo- vagy egy
angiotenzin-Il-receptor-blokkold-kezelés kiegészitése aliszkirénnel 2-es tipust diabetesben és
kronikus vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedd
betegeknél. A vizsgalatot id6 el6tt leallitottak, mert nott a mellékhatasok kockazata. A
kardiovaszkularis eredetii halal és a stroke szam szerint gyakoribb volt az aliszkirén-csoportban, mint
a placebocsoportban, és a jelentds mellékhatasok illetve sulyos mellékhatasok (hiperkalémia,
hipotenzio6 és vesemiikddési zavar) is gyakoribbak voltak az aliszkirén-csoportban, mint a
placebocsoportban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Per os adagolas utan az irbezartan jol felszivodik: abszolut biohasznosuléasa a vizsgalatok szerint kb.
60-80%. Egyideji étkezés nem befolyasolja az irbezartan biohasznosulasat.

Eloszlas

Plazmafehérjéhez kotddése kb. 96%-o0s, a vér alakos elemeihez elhanyagolhatd mértékben kotodik.
Eloszlasi térfogata 53-93 liter.

Biotranszformacid

14C-izotoppal jelzett irbezartan per os vagy intravénas adagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitasanak 80-85%-a tulajdonithatd valtozatlan irbezartannak. Irbezartant a maj metabolizalja
gliikuronidkonjugacio €s oxidacio révén. A {6 keringd metabolit az irbezartan-glilkkuronid (kb. 6%).
In vitro vizsgélatok szerint irbezartant elsdsorban a citokrom P450 CYP2C9 enzim oxidélja; a
CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

Linearitas/nem-linearitas

Az irbezartan a 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis és dozisfiiggd farmakokinetikat
mutat. Az aranyosnal kisebb novekedést figyeltek meg 600 mg (a maximalis javasolt dozis kétszerese)
feletti adag per os bevétele utan; aminek mechanizmusa nem ismert. A plazmakoncentracié
csucsértékét per os beadas utan 1,5-2 draval éri el. A teljes test- és vese clearance értéke 157-

176 ml/perc, ill. 3-3,5 ml/perc. Az irbezartan terminalis eliminacios felezési ideje 11-15 ora.
Dinamikus egyensulyi plazmakoncentracio 3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be.
Ismételt napi egyszeri adagolas utan az irbezartan limitalt kumulacidja (< 20%) figyelhet6 meg a
plazmaban. Egy vizsgalatban kissé¢ magasabb irbezartan plazmakoncentraciokat mértek hipertonias

srcr

Dozismoddositasra a n6knél nem volt sziikség. Az irbezartan AUC és Crax €értékei magasabbak voltak
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iddseknél (> 65 év), mint fiatal egyéneknél (18-40 év). Azonban a terminalis felezési id6 jelentdsen
nem valtozott. D6zismodositasra iddsek esetében nem volt sziikség.
Eliminacio

Az irbezartan és metabolitjai részben az epével, részben a vesén 4t valasztodnak ki. *C-izotoppal
jelzett irbezartan per os és intravénas adagolasa utan a radioaktivitas kb. 20%-a nyerhet6 vissza a
vizeletbdl és a tobbi a székletbdl. A dozis kevesebb mint 2%-a iiriil a vizeletben valtozatlan irbezartdn
forméajaban.

Gyermekek és serdilok

Az irbezartan farmakokinetikajat 23 hipertonias gyereknél vizsgaltak napi egyszeri és tobbszori dozis
(2 mg/ttkg) beadasa utan naponta maximum 150 mg-ot adva, 4 héten keresztiil. A 23 gyermek koziil
21 gyermeknél lehetett a farmakokinetikat a felnottekével 6sszehasonlitani (12 gyermek 12 év feletti,
9 gyermek 6 és 12 év kozotti). Az eredmények azt mutattak, hogy a Cuax, AUC €s clearance-értékek
hasonldak azokkal a felnott betegeknél megfigyelt adatokkal, akik naponta 150 mg irbezartant kaptak.

crcr

1smételt beadasa esetén.
Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd vagy hemodializis kezelésben részesiil6 betegeknél az irbezartan
farmakokinetikai paraméterei nem valtoznak szignifikansan. Az irbezartan hemodializissel nem
tavolithato el.

Majkarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos cirrhosisban szenved6 betegeknél az irbezartan farmakokinetikai
paraméterei nem valtoznak szignifikansan.

Sulyos méjkarosodasban nem végeztek vizsgalatokat.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem-klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban irbezartan nagy ddzisai a vorosvértest paraméterek
csokkenését okoztak. Nagyon nagy doézisokban patkanyoknal és makakoknal a vese degenerativ
elvaltozasait idézte el6 (interstitialis nephritis, tubularis distensio, bazofil tubulusok, a plazma
karbamid- és kreatinin-koncentracio emelkedése), amelyeket az irbezartan vérnyomascsdkkentd hatasa
kovetkeztében lecsokkent veseperfuzionak tulajdonitanak. Ezen felill az irbezartan a juxtaglomerularis
sejtek hyperplasiajat/ hypertrophidjat okozta. Ezt az elvaltozasat az irbezartan farmakologiai hatasanak
tulajdonitottak, amelynek klinikai jelentosége csekély.

Mutagenitasra, klasztogenitasra vagy karcinogenitasra utal6 bizonyitékok nem voltak észlelhetok.

A him és ndstény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet és a
szaporodasi teljesitményt.

Allatoknal végzett vizsgalatok soran az irbezartan patkany foetusokban atmeneti toxikus hatdsokat
okozott (fokozott vesemedence cavitatio, uretertagulat vagy subcutan oedema), amelyek a sziiletés
utan megsziintek. Nyulak esetében szignifikans anyai toxicitast, egyebek kozott mortalitast okozo
dozisok mellett abortust és korai felszivodast tapasztaltak. Teratogén hatast sem patkdnynal, sem
nyulnal nem figyeltek meg. Az allatoknal végzett vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jelolt
irbezartant kimutattak a patkany- és nyulmagzatokban. Az irbezartan kivalasztodott a szoptatod
patkanyok tejébe.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

mikrokristalyos celluléz

kroszkarmell6z-néatrium

lakt6z-monohidrat

magnézium-sztearat,

viztartalmu kolloid szilicium-dioxid

elézselatinizalt kukoricakeményito

poloxamer 188

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14 db tabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
28 db tabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
56 db tabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
98 db tabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
56 x 1 tabletta adagonként perforalt, PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/97/049/004-006

EU/1/97/049/011
EU/1/97/049/014
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1997. augusztus 27.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2007. augusztus 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu/ talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 300 mg tabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg irbezartant tartalmaz tablettdnként.
Ismert hatasu segédanyag: 61,50 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat ldsd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.
Fehér vagy csaknem fehér, domboru feliiletli, ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaki mélynyomasu
jelzéssel, masik oldalan 2773 mélynyomasu jelzéssel ellatott tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Karvea esszencidlis hipertonia kezelésére javallott felnottek részére.

Javallott tovabba hipertdnias, 2-es tipust diabéteszes feln6tt betegek vesebetegségének kezelésére, a
vérnyomascsokkentd gyogyszeres kezelés részeként (lasd 4.3, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A szokésos javasolt kezd6 és fenntarté dozis naponta egyszer 150 mg, étkezés kdzben vagy attol
fiiggetleniil bevéve. Karvea 150 mg-os napi egyszeri dozisa a vérnyomadst 24 6ran at jobban
szabalyozza, mint a 75 mg-os do6zis. Azonban megfontolandé a terapia 75 mg-mal val6 kezdése,
kiilondsen hemodializalt betegek és 75 évesnél idésebbek esetében.

Azoknal a betegeknél, akiknek a vérnyomasa napi egyszeri 150 mg-os dozissal nem allithato be, a
Karvea dozisa 300 mg-ra emelhetd, vagy mas vérnyomascsokkentével kombinalhaté (lasd 4.3, 4.4, 4.5
¢és 5.1 pont). Kiilonosen a diuretikumokkal valé kombinacio, pl. hidroklorotiazid additiv hatasat
igazoltak Karvea esetében (lasd 4.5 pont).

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes betegek esetén a kezd6 dozis napi egyszer 150 mg irbezartan,
amely napi egyszer 300 mg-ig emelhetd. Ez a vesebetegség kezelésének preferalt fenntartd dozisa.

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes betegeknél a Karvea vesére gyakorolt kedvezd hatasainak
igazolasa olyan vizsgélatokon alapszik, amelyekben az irbezartant a célvérnyomas elérése érdekében
sziikség szerint, mas vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel egyiitt alkalmaztak (1asd 4.3, 4.4, 4.5 és
5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
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Dozismodositasra nincs sziikség vesekarosodasban szenvedo betegek esetében. Kisebb kezd6 dozis
(75 mg) alkalmazasa megfontolandé hemodializis alatt 1év6 betegeknél (lasd 4.4 pont).

Mdjkarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos méjkarosoddsban dézismddositasra nincs sziikség. Sulyos
majkarosodassal kapcsolatban nincs klinikai tapasztalat.

Idosek

Bar a terapia 75 mg-os dozissal valo kezdése megfontolandd a 75 évesnél idésebb betegek esetében,
dozismodositasra dltalaban nincs sziikség az idoseknél.

Gyermekek és serdiilok
A Karvea biztonsadgossagat ¢és hatdsossagat 0-18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de az adagolasra

vonatkoz6 javaslat nem adhato.

Az alkalmazas mddja

Szajon 4t torténd alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.
A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont).

A Karvea egyidejii alkalmazasa aliszkirén-tartalmu készitményekkel ellenjavallt diabetes mellitusban
szenved6 vagy karosodott vesemiikddésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.5 és
5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Intravascularis volumendeplécio: szimptémas hipotenzid, foleg az elsé dozis utan, eléfordulhat olyan
betegeknél, akik intenziv diuretikus terapia, soszegény étrend, hasmenés vagy hanyas kovetkeztében
volumen- és/vagy natriumhianyos allapotban vannak. Ezeket az allapotokat a Karvea-kezelés
megkezdése el6tt rendezni kell.

Renovascularis hypertonia: fokozott a sulyos hipotenzié és veseelégtelenség kockazata, ha kétoldali
arteria renalis stenosisban vagy szoliter vese arteridjanak stenosisaban szenvedd betegeket a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszert befolyasolo gyogyszerekkel kezelnek. Bar ezt Karvea-val
kapcsolatban nem irtak le, hasonl6 hatassal angiotenzin-II-receptor-antagonistak esetében szamolni
kell.

Vesekarosodas és vesetranszplantacio: ha a Karvea-t vesekarosodasban szenvedd betegeknek
adagoljak, javasolt a szérum kalium- és kreatininszintjének rendszeres ellendrzése.
Vesetranszplantacion frissen atesett betegek Karvea-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat.

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes és vesekarosodasban szenvedd betegek: egy elérehaladott
vesebetegségben szenveddk korében végzett vizsgalat keretében késziilt analizisben az irbezartan
renalis és cardiovascularis eseményekre gyakorolt hatdsa nem volt azonos minden alcsoportban. Az
eredmények kiilondsen a ndk és a nem fehér borszinii betegek esetében tiintek kevésbé kedvezonek
(lasd 5.1 pont).
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A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kettds blokadja: bizonyiték van ra, hogy az ACE-

gatlok, angiotenzin-II-receptor-blokkolok vagy aliszkirén egyidejii alkalmazasa fokozza a hipotenzio,
hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS
ACE-gatlok, angiotenzin-II-receptor-blokkolok vagy aliszkirén kombinalt alkalmazasaval torténd
kettds blokadja ezért nem javasolt (14sd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kett6s-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, elektrolitszintek €s a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin-II-recepto- blokkolok egyidejii alkalmazésa diabeteszes
nephropathiaban szenvedd betegeknél nem javasolt.

Hyperkalaemia: a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert befolyasold mas gyogyszerekhez hasonloan
a Karvea-kezelés hatasara is el6fordulhat hyperkalaemia, féleg vesekarosodasban, diabéteszes
vesekarosodas esetén fennallo proteinuria soran, és/vagy szivelégtelenségben. Javasolt a szérum
kaliumszintjének szoros monitorozasa a kockazatnak kitett betegeknél (lasd 4.5 pont).

Hypoglykaemia: A Karvea hypoglykaemiat okozhat, kiilondsen diabetesben szenvedd betegeknél.
Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni kell a megfeleld vércukorszint-
ellendrzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum d6zismodositasa sziikséges
lehet (lasd 4.5 pont).

Intestinalis angiooedema:

Intestinalis angiooedemardl szdmoltak be angiotenzin II-receptor-blokkoloval (tobbek kozott a
Karvea-val) kezelt betegek esetén (1asd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
hanyinger, hanyas és hasmenés jelentkezett. A tiinetek az angiotenzin-II-receptor-blokkoloval végzett
kezelés leallitasa utan megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, a Karvea-
kezelést le kell allitani, és a beteget megfeleléen monitorozni kell mindaddig, amig a tiinetek teljes
mértékben meg nem sziinnek.

Litium: a Karvea egylittadasa littummal nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Aorta és mitralis billentyi stenosisa, obstruktiv hypertrophids cardiomyopathia: mint minden mas
értagitoval kapcsolatban, kiillonos 6vatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban,
illetve obstruktiv hypertrophias cardiomyopathiaban szenvedo betegek kezelése esetében.

Primer aldosteronismus: primer aldosteronismusban szenvedd betegek altalaban nem reagalnak a
renin-angiotenzin rendszer gatldsa révén hatd vérnyomascsokkentd gyogyszerekre. Ezért Karvea
alkalmazasa nem javasolt.

Altalanos tudnivalok: olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemiikodése tiilnyomorészt a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenség vagy
vesekarosodas, beleértve az arteria renalis stenosist), az ezen rendszert befolyasolo
angiotenzinkonvertaloenzim-gatlokkal, illetve angiotenzin-II-receptor-antagonistakkal valo kezelést
akut hipotenzid, azotemia, oliguria, vagy ritkan akut veseelégtelenség kialakulasaval hoztak
Osszefiiggésbe (lasd 4.5 pont). Mint barmely mas vérnyomacsokkent6 gydgyszer esetében, a
vérnyomas tulzott mértékii csokkenése ischaemias szivbetegségben vagy ischaemias cardiovascularis
betegségben szivinfarktus vagy stroke bekovetkezéséhez vezethet.

Mint ahogy az angiotenzinkonvertaldoenzim-gatloknal is észlelték, az irbezartan és mas
angiotenzinantagonistak a vérnyomascsokkentés tekintetében kevésbé hatékonyak a fekete borszini
betegeknél, mint a nem fekete bérszintliek esetében, lehetséges hogy a fekete borszinii hipertonias
populacidoban nagyobb szamban el6forduld alacsony reninszint miatt (Iasd 5.1 pont).

Terhesség: angiotenzin-II (ATII)-receptor-antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad
elkezdeni. Hacsak az ATII-receptor-antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a
terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség
alatti alkalmazasra vonatkoz6 biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat
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kovetden az ATII-receptor-antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben sziikséges,
egy masik kezelést kell elkezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Gyermekek és serdiildk: az irbezartant 6 és 16 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél vizsgaltak, de a
jelenleg rendelkezésre all6 adatok nem elegenddek az alkalmazés kiterjesztésére gyermekeknél és
serdiil6knél addig, amig tovabbi adatok nem allnak rendelkezésre (lasd a 4.8, 5.1 és 5.2 pontokat).

Segédanyagok:
A Karvea 300 mg tabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, o6rdkletes galaktozintoleranciaban,

teljes laktazhianyban vagy gliikkoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A Karvea 300 mg tabletta ndtriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg)
natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciék

Diuretikumok és mas vérnyomascsdkkentd gydgyszerek: mas vérnyomascsokkentd gyogyszerek
fokozhatjak az irbezartan hipotenziv hatasat; mindazonaltal Karvea-t biztonsaggal alkalmaztak mas
vérnyomascsokkentdkkel, mint pl.béta-blokkolokkal, tartds hatasu kalciumcsatorna-blokkolokkal és
tiazid diuretikumokkal valéo kombinaciokban. A Karvea-terapia megkezdésekor a diuretikumok nagy
dozisaval végzett eldzetes kezelés volumendepléciot okozhat és hipotenzid kockazatat okozhatja
(lasd 4.4 pont).

Aliszkirén-tartalmt készitmények vagy ACE-gatlok: a klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS) ACE-gatlok, angiotenzin-Il-receptor-blokkolok
vagy aliszkirén kombinacigjaval torténé kettds blokadja nagyobb gyakorisdggal okoz mellékhatdsokat,
példaul hipotenzidt, hiperkalémiat vagy beszikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hat6 szer alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Kaliumpé6tlok és kaliummegtakaritd diuretikumok: a renin-angiotenzin rendszert befolyasold mas
gyogyszerekkel nyert tapasztalat alapjan a kaliummegtakarito diuretikumok, a kaliumpétlok, a
kaliumtartalmu sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét noveld gyogyszerek (pl. heparin)
egylittes alkalmazésa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti eld, ezért egyiittadasuk nem ajanlott
(lasd 4.4 pont).

Litium: a litium és az ACE-gatlok egyiittes alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio €s toxicités
reverzibilis novekedésérdl szamoltak be. Ezideig nagyon ritkan hasonld hatast irtak le irbezartannal.
Ezért ez a kombinacié nem ajanlott (1asd 4.4 pont). Amennyiben mégis sziikséges a kombinacio
alkalmazasa, akkor a szérum litiumszintjének gondos monitorozasa ajanlott.

Nem-szteroid gyulladdscsdkkentdk: angiotenzin-II-receptor-antagonistak és nem-szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek egyideji alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap], és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkento szerek) az
antihipertenziv hatas cs6kkenése fordulhat eld.

Mint az ACE gatlok esetén, az angiotenzin-II-receptor-antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkent szerek egyidejii alkalmazasakor a vesefunkci6é romlasanak kockazata fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszintjének emelkedését, kiillondsen
olyan betegeknél, akiknek mar korabban is vesekarosodas allt fenn. Kombinacios kezelés alkalmazasa
koriiltekintést igényel, kiilondsen az idoseknél. A betegeket megfelelden hidratalni kell és
megfontolandoé a vesefunkcid ellendrzése az egyidejii terapia megkezdését kovetden, valamint azt
kovetden rendszeresen.

Repaglinid: az irbezartan gatolhatja az OATP1B1 transzportert. Egy klinikai vizsgalatban arrél
szamoltak be, hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax értékét 1,8-szorosra, az
AUC értékeét pedig 1,3-szorosra ndvelte, amikor az irbezartant 1 6raval a repaglinid el6tt alkalmaztak.
Egy masik vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kdlcsonhatasrol a két gydgyszer
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egyidejii alkalmazasakor. Ezért sziikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a repaglinid
adagolasanak moédositasa (lasd 4.4 pont).

Egyéb kdlcsonhatasok irbezartannal: klinikai vizsgalatokban az irbezartan farmakokinetikajat a
hidroklorotiazid nem befolyasolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben gliikuronidacio
altal metabolizalodik. Szignifikdns farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin — a CYP2C9 altal metabolizalodo gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartdn
farmakokinetikéjdra vonatkozdan. A digoxin farmakokinetikédjat az irbezartan egylittes adagoldsa nem
befolyasolta.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ATlIl-receptor-antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6 trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor-antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatl6 expoziciot koveto teratogenitési kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z0, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem
zarhato ki. Mivel az angiotenzin-II (ATII)-receptor-antagonistak alkalmazasaval jaro kockazatra
vonatkoz6an nem 4llnak rendelkezésre kontrollos epidemioldgiai adatok, hasonld kockézattal lehet
szdmolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-1I (ATII)-receptor-antagonistakkal
torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor-
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben sziikséges, egy masik kezelést kell
elkezdeni.

Az angiotenzin-II-receptor-antagonista kezelés a terhesség masodik €s harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacioja) és
ujszilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hipotenzid, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).
Amennyiben az ATII-receptor-antagonista-expozici6 a terhesség masodik trimeszterétdl kezdve
tortént, a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemoOket, akiknek édesanyja angiotenzin-II-receptor-antagonistat szedett, hipotenzid
kialakulasanak észlelése érdekében szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Szoptatas

Mivel a Karvea szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre informacio, a
Karvea alkalmazasa nem javasolt, és ajanlatos olyan masik kezeléseket elényben részesiteni, melyek
biztonsagossagi profiljai — a szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozoan — jobban megalapozottak,
kiilonosen ujsziilottek és korasziilottek szoptatdsa esetén.

Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
A rendelkezésre allo, patkanyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodinamids / toxikologiai

adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Termékenység

Az irbezartan nem volt hatassal a kezelt patkanyok és utddaik termékenységére olyan dozisszintekig,
amelyek mar eldidézték a sziildi toxicitds elso jeleit (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A farmakodinamikai tulajdonsagai alapjan nem val6szinii, hogy az irbezartan befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.. Jarmiivezetés vagy gépek
kezelése esetén azonban figyelembe kell venni, hogy a kezelés sordn esetleg szédiilés vagy faradtsag
fordulhat el6.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Magas vérnyomasban szenvedd betegek korében végzett placebokontrollos vizsgalatokban a
mellékhatasok eléfordulasa nem kiilonb6zott az irbezartan- (56,2%) és a placebocsoport (56,5%)
kozott. A kezelés barmely klinikai vagy laboratériumi mellékhatas miatti megszakitdsa kevésbé volt
gyakori az irbezartannal (3,3%), mint a placeboval kezelt betegek esetében (4,5%). A mellékhatasok
gyakorisdga nem volt 6sszefiiggésben a dozissal (a javasolt dozistartomanyban), a nemmel, az
¢letkorral, a rasszal vagy a kezelés id6tartaméaval.

A mikroalbuminurias, normalis vesefunkcioval rendelkez6 diabéteszes hipertonids betegeknél
orthostatikus szédiilést ¢s orthostatikus hipotenziot jelentettek a betegek 0,5%-anal (nem gyakori), de
nagyobb aranyban, mint a placebot kapoknalmeghaladé mértékben.

Az alabbi tablazat azokat a mellékhatasokat mutatja be, amelyekr6l az irbezartannal kezelt, 1965
magas vérnyomassal rendelkezo beteget magaba foglal6 placebokontrollos vizsgalatokban szamoltak
be. A csillaggal jelzett kifejezések azokra a mellékhatasokra vonatkoznak, amelyeket diabéteszes,
hipertonias, kronikus veseelégtelenségben szenvedd €s manifeszt proteinurias betegek tobb mint 2%-
anal, és a placebocsoportnal megfigyeltet meghalad6 gyakorisaggal jelentettek.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisdgainak megadasa a kovetkezd megallapodast
kdveti: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka
(= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

A tovabbi, forgalomba keriilés utan szerzett tapasztalatok soran jelentett mellékhatasok szintén
felsorolasra kertiltek. Ezek a mellékhatasok spontén jelentésekb6l szarmaznak.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: anaemia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: talérzékenységi reakciok, mint példaul angio6déma, borkiiitések, urticaria
anafilaxias reakcid, anafilaxias sokk

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nem ismert: hyperkalaemia, hypoglykaemia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: szédiilés, orthostaticus szédiilés*
Nem ismert: vertigo, fejfajas

A fill és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei €s tiinetei

Nem ismert: tinnitus
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Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori: tachycardia

Erbetegséeek és tiinetek

Gyakori: orthostaticus hypotonia*
Nem gyakori: kipirulas

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori: kohogés

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: hanyinger/hanyas

Nem gyakori: hasmenés, dsypepsia/gyomorégés
Ritka: intestinalis angiooedema

Nem ismert: dysgeusia

Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: sargasag
Nem ismert: hepatitis, majmiikodési zavar

A bOr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem ismert: leukocytoclasticus vasculitis

A csont- és izomrendszer, valamint a kot6szovet betegségei €s tiinetei

Gyakori: csont- és izomfajdalmak*
Nem ismert: arthralgia, myalgia (mely néhdny esetben emelkedett plazma kreatinin-kinz-
szinttel tarsult), izomgdrcsok

Vese- és hugynti betegségek és tiinetek

Nem ismert: vesemiikddés karosodasa, beleértve a kockazatnak kitett betegeknél a
veseelégtelenséget is (lasd 4.4 pont)

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: szexualis diszfunkcio

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Gyakori: faradtsag
Nem gyakori: mellkasi fajdalom

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: Hyperkalaemia* gyakrabban fordult eld az irbezartannal kezelt diabéteszes
betegeknél, mint a placebocsoportban. A diabéteszes, hipertonias,
microalbuminurias és normalis vesefunkcioval rendelkez6 betegeknél a
hyperkalaemia (> 5,5 mEq/1) eléfordulasi gyakorisaga 29,4% volt a 300 mg
irbezartant szedd csoportban, és 22% a placebo-csoportban. A diabéteszes,
hipertonids, kronikus veseelégtelenségben szenvedd és manifeszt proteinuris
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betegeknél a hyperkalaemia (= 5,5 mEq/1) 46,3%-nal fordult el6 az irbezartan-
csoportban €s 26,3%-nal a placebocsoportban.

Gyakori: az irbezartdnnal kezelt betegeknél gyakori (1,7%) a plazma kreatin-kinaz-értékének
jelentds emelkedése. Ezen esetek koziil egyik sem volt dsszefiiggésbe hozhato
valamilyen azonosithato klinikai csont-izomrendszeri eseménnyel.

A hipertdnias, elérehaladott stadiumu diabéteszes vesebetegségben szenvedd és
irbezartannal kezelt betegek 1,7%-anal csokkent hemoglobinszintet* tapasztaltak,
amely nem volt klinikailag jelentds.

Gyermekek és serdiilok

318 hipertonias 6 és 16 év kozotti gyermeket és serdiildt vizsgaltak egy randomizalt klinikai
vizsgalatban, és a kovetkezd mellékhatasok fordultak el6 a hdromhetes kettds vak fazis soran: fejfajas
(7,9%), hipotenzid (2,2%), sz&diilés (1,9%), kohogeés (0,9%). A vizsgalat 26 hetes, nyilt elrendezésii
részében a leggyakoribb laboratoriumi eltérés a kreatinin 6,5%-0s emelkedése, valamint az emelkedett
CK-értékek voltak a gyogyszert szedé gyermekek 2%-anak esetében.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem tapasztaltak toxikus hatast olyan felndtteknél, akik maximum 900 mg napi dozist szedtek 8 héten
at. A tuladagolés leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzi6 €s tachycardia; ugyanakkor bradycardia is
el6fordulhat a tuladagolas kovetkeztében. A Karvea tuladagolasanak kezelésével kapcsolatos specialis
informacié nem all rendelkezésre. A beteget szorosan monitorozni kell és tiineti, ill. szupportiv
kezelést kell alkalmazni. A javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Az
aktiv szén hasznos lehet a tuladagolas kezelésében. Az irbezartan hemodializissel nem tavolithato el.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Angiotenzin-II-antagonistak dnmagukban
ATC kod CO9CA04.

Hatasmechanizmus

Az irbezartan hatékony, per os aktiv, szelektiv angiotenzin-II-recepto-r (AT tipus) antagonista.
Varhatoan blokkolja az angiotenzin-II-nek az AT receptor altal kozvetitett minden hatasat,
fliggetleniil az angiotenzin-II szintézisének forrasatol vagy ttjatdl. Az angiotenzin-II (AT;) receptorok
szelektiv antagonizmusa kovetkeztében emelkedik a plazma renin- és angiotenzin-II-szintje, és
csokken a plazma aldoszteron-koncentracidja. A szérum kaliumszintet az irbezartan egyediil, az
ajanlott dozisokban nem befolyasolja. Az irbezartan nem gatolja az ACE (kininaz-II) enzimet, amely
az angiotenzin-II-t termeli és a bradikinint inaktiv metabolitokka bontja le. Az irbezartan aktivitasahoz
metabolikus aktivacidra nincs sziikség.

Klinikai hatdsossag

Hipertonia

Az irbezartan a szivfrekvencia minimalis valtozasa mellett csokkenti a vérnyomast. A vérnyomas
csokkenése dozisfiiggd napi egyszeri adagolas mellett, 300 mg adagok f616tt a tendencia egy platd
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kialakulasa felé mutat. Napi 150-300 mg dozisok a vérnyomast allo és iil6 helyzetben a
legalacsonyabb szint mellett is (azaz 24 oraval a bevétel utan) atlagosan 8-13/5-8 Hgmm-rel
(szisztolés/diasztolés) nagyobb mértékben csokkentik, mint a placebo.

A vérnyomds maximalis csokkenése a beadast kovetd 3-6 6raban alakul ki, és a vérnyomascsokkentd
hatas legalabb 24 6ran at fennmarad. A 24. 6rdban a vérnyomascsdkkenés az ajanlott adagok melletti
diasztolés és szisztolés csuicshatas 60-70%-anak felelt meg. A napi egyszeri 150 mg-os irbezartan
dozis legkisebb €s 24 6ras atlagos hatdsa hasonld az ugyanakkora 6sszdo6zis napi két részben torténd
bevétele esetén megfigyelt hatashoz.

A Karvea vérnyomascsokkentd hatasa 1-2 héten beliil jelentkezik, a maximalis hatas pedig a kezelés
kezdete utdn 4-6 héttel alakul ki. A vérnyoméscsokkentd hatas hosszatdvua kezelés soran is megmarad.
A kezelés megszakitasa utan a vérnyomas fokozatosan visszatér a kiindulasi értékre. Rebound
hipertoniat nem figyeltek meg.

Az irbezartan és a tiazid tipusu diuretikumok vérnyomascsokkentd hatasa additiv. Azon betegek
esetében, akiknek a vérnyomasa irbezartdnnal egyediil nem szabalyozhaté megfelelden,
hidroklorotiazid kis dozisanak (12,5 mg) az irbezartan napi dézisahoz torténd hozzaadasa tovabbi 7-
10/3-6 Hgmm (szisztolés/diasztolés) vérnyomascsokkenést eredményez a placebohoz képest.

A Karvea hatékonysagat sem a beteg életkora, sem a neme nem befolyasolja. Mint mas, a renin-

angiotenzin rendszert befolyasold gyogyszerek esetében, a feketeborli hipertonias betegek kifejezetten
kevésbé reagalnak az irbezartdin monoterapiara. Ha irbezartant kis d6zisu hidroklorotiaziddal (pl. napi
12,5 mg) adnak egyiitt, a vérnyomascsokkentd valasz megkozeliti a fehérborti betegek esetén kapottat.

Nincsen klinikailag szdmottevé hatasa a szérum hiugysavszintre €s a hiigysav szekréciora.
Gyermekek és serdiilék

318 hipertonias vagy kockazatnak kitett (diabéteszes, hipertonia a csaladi anamnézisben) 6 és 16 év
kozotti gyermek és serdiilékort betegnél 3 hetes periddusban vizsgaltak 0,5 mg/ttkg (kis dozis),

1,5 mg/ttkg (kdzepes dozis) €s 4,5 mg/ttkg (nagy dozis) céldozisokra titralt irbezatran
vérnyomascsokkentd hatasat.

A harmadik hét végére a kezdeti értékhez viszonyitott atlagos vérnyomas csokkenés az elsddleges
hatékonysagi valtozoban, az iil6 helyzetben mért legalacsonyabb szisztolés vérnyomasértékében
(SeSBP) 11,7 Hgmm (kis dozis esetén), 9,3 Hgmm (kdzepes dozis esetén), és 13,2 Hgmm (nagy dozis
esetén) volt. Ezek kozott a dozisok kdzott nem volt szignifikans eltérés tapasztalhato. Az iilo
helyzetben mért legalacsonyabb diasztolés vérnyomasérték (SeDBP) korrigalt atlagos valtozasai a
kovetkezok voltak: 3,8 Hgmm (kis dozis esetén), 3,2 Hgmm (kdzepes dozis esetén), 5,6 Hgmm (nagy
dozis esetén). Az ezt koveto két héten keresztiil miutan a betegek ujra randomizalasra keriiltek €s vagy
a hatdanyagra vagy placebora lettek beallitva, a placebdt kapo betegek SeSBP és SeDBP értékei
sorrendben 2,4 Hgmm-es és 2,0 Hgmm-es emelkedést mutattak, 6sszehasonlitva a minden irbezartan
dozist kapok esetén észlelt ugyanazen paraméterek +0,1 Hgmm-es és -0,3 Hgmme-es valtozasaval (lasd
a 4.2 pontot).

Hipertonia és 2-es tipusu diabéteszes vesekarosodas

Az "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" vizsgalat igazolta, hogy az irbezartan csokkenti a
kronikus veseelégtelenségben szenvedd és proteinurias betegeknél a vesebetegség progressziojat. Az
IDNT kett6s vak, kontrollos, morbiditési és mortalitasi végpontokat kdvetd klinikai vizsgalat volt,
ahol az irbezartant amlodipinnel és placebdval hasonlitottak Gssze. 1715 hipertdnias, 2-es tipust
diabéteszes, > 900 mg/nap proteinurias és 1,0-3,0 mg/dl szérum kreatininszintii betegnél végzett
vizsgalatban a Karvea hosszitava hatasat (atlagosan 2,6 év) vizsgaltdk a vesebetegség progresszidjara
¢s az Osszmortalitasra. A betegeket 75 mg-rol a 300 mg-os fenntarté Karvea dozisig titraltak,
amlodipint 2,5-10 mg doézistartomanyban kaptak, mig a placebét a toleralhatosagnak megfelelden
szedték. A betegek minden csoportban rendszerint 2-4 egyéb vérnyomascsokkento gyogyszert is
kaptak (azaz diuretikumot, béta-blokkolot és alfa-blokkolot) a < 135/85 Hgmm célvérnyomas elérése
érdekében, vagy > 160 Hgmm kiindulasi szisztolés érték esetén 10 Hgmm-es csokkenés elérésére. A
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placebo csoportban a betegek 60%-a, az irbezartan-csoportban 76%-a, az amlodipin-csoportban pedig
78%-a érte el a célvérnyomast. Az irbezartan szignifikdnsan csokkentette a relativ kockazatot az
elsddleges kombinalt végpont, azaz a szérum kreatininszintjének megduplazodasa, a vesebetegség
végstadiuma (ESRD), vagy az 6sszmortalitas vonatkozasaban. Az elsddleges renalis végpontot az
irbezartan-csoportban a kezelt betegek hozzavetdlegesen 33%-a érte el, szemben a placebocsoport
39%-aval, ill. az amlodipin-csoport 41%-4aval [20% relativ kockazatcsdokkenés a placebohoz

(p = 0,024) és 23% relativ kockazatcsdkkenés az amlodipinhez (p = 0,006) képest]. Mikor az
elsddleges végpont komponenseit kiilon elemezték, az 6sszmortalitast illetden nem észleltek hatést, de
pozitiv trend volt észlelheté az ESRD csokkenését illetéen, és szignifikans kisebb volt a szérum
kreatininszint megduplazodasanak gyakorisaga is.

A kezelés hatékonysaganak értékelése soran a nem, a rasszj, az életkor, a diabétesz fennallasanak
id6tartama, a kiindulasi vérnyomas, a szérum kreatininszintje €s az albumin {Uriilési rata szerinti
alcsoportok eredményeit elemezték. A nék és fekete borii betegek alcsoportjaban, amelyek a vizsgalati
betegpopulacio 32%-at ill. 26%-at képviselték, a renalis hatékonysdg nem volt bizonyitott, bar a
konfidencia intervallum azt nem zarta ki. A fatalis és nem fatélis cardiovascularis eseményeket, mint
masodlagos végpontokat illetden a teljes populaciot figyelembe véve nem volt kiilonbség a harom
csoport kdzott, bar a nem fatalis MI incidencidja a n6k korében novekedett, s a nem fatalis M1
incidencidja a férfiak korében csokkent az irbezartan csoportban a placebohoz viszonyitva. A nem
fatalis MI és stroke incidencidjanak novekedése volt észlelhetd néknél az irbezartan-csoportban, az
amlodipin-csoporthoz viszonyitva, mig a szivelégtelenség miatti hospitalizacio a teljes populacio
vonatkozasaban csokkent. Mindazonaltal nincs megfelelé magyarazat a ndk korében észlelt eredményt
illetéen.

Az "Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients With type 2 Diabetes Mellitus
(IRMA 2)" vizsgalat kimutatta, hogy 300 mg irbezartan késlelteti a manifeszt proteinuria progresszojat
microalbuminuras betegeknél. Az IRMA 2 placebokontrollos, kettds vak, morbiditasi végpontot
vizsgalo tanulmany volt, melyet 590, 2-es tipusu diabéteszes, microalbuminurias (30-300 mg/nap),
normal vesefunkcioju (szérum kreatininszint < 1,5 mg/dl férfiaknal és < 1,1 mg/dl n6knél) beteg
részvételével végeztek. A vizsgalat a Karvea hosszi tava (2 év) hatasat vizsgalta a klinikai (manifeszt)
proteinuria kialakuldsara (vizelet albumin exkrécids rata (UAER) > 300 mg/nap és az UAER
alapértékhez viszonyitott legalabb 30%-o0s novekedése). Az elére meghatarozott célvérnyomas

< 135/85 Hgmm volt. A betegek, amennyiben sziikséges volt, mas vérnyomdascsokkentot is kaptak
(kivéve ACE-gatlot, angiotenzin-Il-receptor-blokkolot és dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-
blokkolot) a célvérnyomas elérése érdekében. Mig az 6sszes csoportban hasonlé vérnyomasérték volt
elérhetd, a 300 mg irbezartdn-csoportban kevesebb beteg érte el a manifeszt proteinuria végpontot
(5,2%), mint a placebot (14,9%), ill. a 150 mg irbezartant szedd csoportban (9,7%). Ez 70%-os relativ
kockazatcsokkenést (RRR) jelentett a nagyobb irbezartan dozis javara a placebohoz képest

(p =0,0004). A kezelés elsé harom honapjaban ezt nem kisérte a glomerulus filtracids rata javuldsa. A
klinikai proteinuria progressziojanak lassuldsa viszont mar az els6 harom honap soran jelentkezett, €s
a teljes 2 éves periodus alatt folytatodott. A normoalbuminurias allapot helyreallasa (< 30 mg/nap)
nagyobb aranyban fordult el6 a 300 mg irbezartannal kezelt csoportban (34%), mint a
placebocsoportban (21%).

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettés

blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak egy ACE-gatl6 és egy angiotenzin-II-receptor-blokkolo
kombinalt alkalmazasat. Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeknél végezték, akiknek a
kortorténetében kardiovaszkularis vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jaro 2-es
tipusu diabetes mellitus szerepelt. A VA NEPHRON-D vizsgalatot 2-es tipusu diabetesben és
diabeteses nephropathiaban szenvedé betegeknél végezték.
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Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan el6nyds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitas vonatkozdsaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotenzié kockazata.
A hasonl6 farmakodinamids tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin-Il-receptor-blokkoldk esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor-blokkolok nem alkalmazhatdok egyidejiileg diabeteses
nephropathiaban szenvedd betegeknél.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elényds-e egy standard ACE-gatlo- vagy egy
angiotenzin-Il-receptor-blokkold-kezelés kiegészitése aliszkirénnel 2-es tipust diabetesben és
kronikus vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedd
betegeknél. A vizsgalatot id6 elott leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockazata. A
kardiovaszkularis eredetii haldl és a stroke szdm szerint gyakoribb volt az aliszkirén-csoportban, mint
a placebocsoportban, és a jelentds mellékhatasok illetve sulyos mellékhatasok (hiperkalémia,
hipotenzio6 és vesemiikddési zavar) is gyakoribbak voltak az aliszkirén-csoportban, mint a placebo
csoportban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Per os adagolas utan az irbezartan jol felszivodik: abszolut biohasznosuléasa a vizsgalatok szerint kb.
60-80%. Egyidejli étkezés nem befolyésolja az irbezartan biohasznosulasat.

Eloszlas

Plazmafehérjéhez kotddése kb. 96%-o0s, a vér alakos elemeihez elhanyagolhatd mértékben kotddik.
Eloszlasi térfogata 53-93 liter.

Biotranszformacid

14C-izotoppal jelzett irbezartan per os vagy intravénas adagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitasanak 80 - 85%-a tulajdonithato véltozatlan irbezartannak. Irbezartant a méj metabolizalja
gliikuronidkonjugacio €s oxidacio révén. A f6 keringd metabolit az irbezartan-gliikuronid (kb. 6%).

In vitro vizsgalatok szerint irbezartant elsdsorban a citokrom P450 CYP2C9 enzim oxidalja; a
CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

Linearitds/nem-linearitds

Az irbezartan a 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis és dozisfiiggd farmakokinetikat
mutat. Az aranyosnal kisebb novekedést figyeltek meg 600 mg (a maximalis javasolt dozis kétszerese)
feletti adag per os bevétele utan; aminek mechanizmusa nem ismert. A plazmakoncentracié
cstcsértékét per os beadds utan 1,5-2 oraval éri el. A teljes test- és vese clearance értéke 157-

176 ml/perc, ill. 3-3,5 ml/perc. Az irbezartan terminalis eliminacios felezési ideje 11-15 ora.
Dinamikus egyenstlyi plazmakoncentracié 3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be.
Ismételt napi egyszeri adagolas utan az irbezartan limitalt kumulécioja (< 20%) figyelheté meg a
plazmaban. Egy vizsgélatban kiss¢ magasabb irbezartan plazmakoncentraciokat mértek hipertonias
Dozismoddositasra a n6knél nem volt sziikség. Az irbezartan AUC és Crax értékei magasabbak voltak
idésekben (> 65 év), mint fiatal egyénekben (18-40 €v). Azonban a terminalis felezési id0 jelentésen
nem valtozott. D6zismodositasra idosek esetében nem volt sziikség.

Eliminacio
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Az irbezartan és metabolitjai részben az epével, részben a vesén 4t valasztodnak ki. '*C izotoppal
jelzett irbezartan oralis €s intravénas adagoldsa utdn a radioaktivitas kb. 20%-a nyerhetd vissza a
vizeletbol és a tobbi a székletbol. A dozis kevesebb mint 2%-a iiriil a vizeletben valtozatlan irbezartan
formajaban.

Gyermekek és serdiilok

Az irbezartan farmakokinetikajat 23 hipertonias gyereknél vizsgaltdk napi egyszeri és tobbszori dozis
(2 mg/ttkg) beadéasa utan naponta maximum 150 mg-ot adva, 4 héten keresztiil. A 23 gyermek koziil
21 gyermeknél lehetett a farmakokinetikat a felnéttekével 6sszehasonlitani (12 gyermek 12 év feletti,
9 gyermek 6 és 12 év kozotti). Az eredmények azt mutattak, hogy a Cumax, AUC ¢€s clearance-értékek
hasonldak azokkal a felndtt betegeknél megfigyelt adatokkal, akik naponta 150 mg irbezartant kaptak.

c ey

1smételt beadasa esetén.
Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd vagy hemodializis kezelésben részesiil6 betegeknél az irbezartan
farmakokinetikai paraméterei nem valtoznak szignifikdnsan. Az irbezartdn hemodializissel nem
tavolithato el.

Majkérosodas

Enyhe vagy kdzepesen stilyos cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartan farmakokinetikai
paraméterei nem valtoznak szignifikansan.

Stlyos majkarosodasban nem végeztek vizsgalatokat.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem-klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban irbezartan nagy dozisai a vorosvértest paraméterek
csokkenését okoztak. Nagyon nagy dézsokban patkanyoknal és makakoknal a vese degenerativ
elvaltozasait idézte el6 (interstitialis nephritis, tubularis distensio, bazofil tubulusok, a plazma
karbamid- és kreatinin-koncentracio emelkedése), amelyeket az irbezartan vérnyomascsokkentd hatasa
kovetkeztében lecsokkent veseperfuzionak tulajdonitanak. Ezen feliil az irbezartan a juxtaglomerularis
sejtek hyperplasidjat/ hypertrophidjat okozta. Ezt az elvaltozast az irbezartan farmakologiai hatasanak
tulajdonitottak, amelynek klinikai jelentésége csekély.

Mutagenitasra, klasztogenitasra vagy karcinogenitasra utald bizonyitékok nem voltak észlelhetok.

A him és ndstény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet és a
szaporodasi teljesitményt.

Allatoknal végzett vizsgalatok soran az irbezartan patkany foetusokban atmeneti toxikus hatasokat
okozott (fokozott vesemedence cavitatio, uretertagulat vagy subcutan oedema), amelyek a sziiletés
utan megsziintek. Nyulak esetében szignifikans anyai toxicitast, egyebek kozott mortalitast okozo
dozisok mellett abortust és korai felszivodast tapasztaltak. Teratogén hatast sem patkanynal, sem
nyulnal nem figyeltek meg. Az allatoknal végzett vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jeldlt
irbezartant kimutattak a patkany- és nytilmagzatokban. Az irbezartan kivalasztodott a szoptatd
patkanyok tejébe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

mikrokristalyos celluloz
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kroszkarmell6z-natrium
lakt6éz-monohidrat
magnézium-sztearat,

viztartalmu kolloid szilicium-dioxid
eldzselatinizalt kukoricakeményitd
poloxamer 188

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14 db tabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagoldsban, dobozban.
28 db tabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
56 db tabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
98 db tabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagoldsban, dobozban.
56 x 1 tabletta adagonként perforalt, PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eloéirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/97/049/007-009

EU/1/97/049/012
EU/1/97/049/015

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1997. augusztus 27.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2007. augusztus 27.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu/ talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 75 mg filmtabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
75 mg irbezartant tartalmaz filmtablettanként.
Ismert hatasu segédanyag: 25,50 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként

A segédanyagok teljes listajat ldsd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.
Fehér vagy csaknem fehér, domboru feliiletli, ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaki mélynyomasu
jelzéssel, masik oldalan 2871 mélynyomasu jelzéssel ellatott tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Karvea esszencidlis hipertonia kezelésére javallott felnottek részére.

Javallott tovabba hipertdnias, 2-es tipust diabéteszes feln6tt betegek vesebetegségének kezelésére, a
vérnyomascsokkentd gyogyszeres kezelés részeként (lasd 4.3, 4.4, 4.5 és 5.1pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A szokésos javasolt kezd6 és fenntarté dozis naponta egyszer 150 mg, étkezés kdzben vagy attol
fiiggetleniil bevéve. Karvea 150 mg napi egyszeri dozisa a vérnyomast 24 oran at jobban szabalyozza,
mint a 75 mg-os dozis. Azonban megfontolando a terapia 75 mg-mal valoé kezdése, kiilondsen
hemodializalt betegek és 75 évesnél idésebbek esetében.

Azoknal a betegeknél, akiknek a vérnyomasa napi egyszeri 150 mg-os dozissal nem allithato be, a
Karvea dozisa 300 mg-ra emelhetd, vagy mas vérnyomascsokkentével kombinalhaté (lasd 4.3, 4.4, 4.5
¢és 5.1 pont). Kiilonosen a diuretikumokkal valé kombinacio, pl. hidroklorotiazid additiv hatasat
igazoltak Karvea esetében (lasd 4.5 pont).

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes betegek esetén a kezd6 dozis napi egyszer 150 mg irbezartan,
amely napi egyszer 300 mg-ig emelhetd. Ez a vesebetegség kezelésének preferalt fenntartd dozisa.

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes betegeknél a Karvea vesére gyakorolt kedvezd hatasainak
igazolasa olyan vizsgélatokon alapszik, amelyekben az irbezartant a célvérnyomas elérése érdekében
sziikség szerint, mas vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel egyiitt alkalmaztak (1asd 4.3, 4.4, 4.5 és
5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
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Dozismodositasra nincs sziikség vesekarosodasban szenvedo betegek esetében. Kisebb kezd6 dozis
(75 mg) alkalmazasa megfontolandé hemodializis alatt 1év6 betegeknél (lasd 4.4. pont).

Mdjkarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos méjkarosoddsban dézismddositasra nincs sziikség. Sulyos
majkarosodassal kapcsolatban nincs klinikai tapasztalat.

Idosek

Bar a terapia 75 mg-osdozissal valo kezdése megfontolando a 75 évesnél iddsebb betegek esetében,
dozismodositasra dltalaban nincs sziikség az idoseknél.

Gyermekek és serdiilok
A Karvea biztonsadgossagat ¢és hatdsossagat 0-18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de az adagolasra

vonatkoz6 javaslat nem adhato.

Az alkalmazas mddja

Szajon 4t torténd alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont).

A Karvea egyidejii alkalmazasa aliszkirén-tartalmui készitményekkel ellenjavallt diabetes mellitusban
szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.5 és
5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Intravascularis volumendeplécio: szimptomas hipotenzid, féleg az elsé dozis utan, el6fordulhat olyan
betegeknél, akik intenziv diuretikus terapia, soszegény étrend, hasmenés vagy hanyas kovetkeztében
volumen- és/vagy natriumhianyos allapotban vannak. Ezeket az allapotokat a Karvea-kezelés
megkezdése el6tt rendezni kell.

Renovascularis hypertonia: fokozott a stlyos hipotenzio és veseelégtelenség kockazata, ha kétoldali
arteria renalis stenosisban vagy szoliter vese arteriajanak stenosisaban szenvedd betegeket a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszert befolyasold gydgyszerekkel kezelnek.

Bar ezt Karvea-val kapcsolatban nem irtak le, hasonl6 hatassal angiotenzin-II-receptor-antagonistak
esetében szamolni kell.

Vesekarosodas és vesetranszplantacid: ha a Karvea-t vesekarosodasban szenved6 betegeknek
adagoljak, javasolt a szérum kalium- és kreatininszintjének rendszeres ellenérzése.
Vesetranszplantacion frissen atesett betegek Karvea-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat.

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes és vesekarosodasban szenvedd betegek: egy elorehaladott
vesebetegségben szenveddk korében végzett vizsgalat keretében késziilt analizisben az irbezartan
renalis és cardiovascularis eseményekre gyakorolt hatasa nem volt azonos minden alcsoportban. Az
eredmények kiilondsen a ndk és a nem fehér borszinii betegek esetében tiintek kevésbé kedvezonek
(lasd 5.1 pont).
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A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kettds blokadja: bizonyiték van ra, hogy az ACE-

gatlok, angiotenzin-II-receptor-blokkolok vagy aliszkirén egyidejii alkalmazasa fokozza a hipotenzio,
hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS
ACE-gatlok, angiotenzin-II-receptor-blokkolok vagy aliszkirén kombinalt alkalmazasaval torténd
kettds blokadja ezért nem javasolt (14sd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kett6s-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, elektrolitszintek €s a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor-blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteszes
nephropathiaban szenvedd betegeknél nem javasolt.

Hyperkalaemia: a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert befolyasold mas gyogyszerekhez hasonldéan
a Karvea-kezelés hatasara is el6fordulhat hyperkalaemia, féleg vesekarosodasban, diabéteszes
vesekarosodas esetén fennallo proteinuria soran, és/vagy szivelégtelenségben. Javasolt a szérum
kaliumszintjének szoros monitorozasa a kockazatnak kitett betegekben (lasd 4.5 pont).

Hypoglykaemia: A Karvea hypoglykaemiat okozhat, kiilondsen diabetesben szenvedd betegeknél.
Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni kell a megfeleld vércukorszint-
ellendrzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum d6zismodositasa sziikséges
lehet (lasd 4.5 pont).

Intestinalis angiooedema:

Intestinalis angiooedemardl szdmoltak be angiotenzin II-receptor-blokkoloval (tobbek kozott a
Karvea-val) kezelt betegek esetén (1asd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
hanyinger, hanyas és hasmenés jelentkezett. A tiinetek az angiotenzin-II-receptor-blokkoloval végzett
kezelés leallitasa utan megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, a Karvea-
kezelést le kell allitani, és a beteget megfeleléen monitorozni kell mindaddig, amig a tiinetek teljes
mértékben meg nem sziinnek.

Litium: a Karvea egylittadasa littummal nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Aorta és mitralis billentyi stenosisa, obstruktiv hypertrophids cardiomyopathia: mint minden mas
értagitoval kapcsolatban, kiillonos 6vatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban,
illetve obstruktiv hypertrophias cardiomyopathiaban szenvedo betegek kezelése esetében.

Primer aldosteronismus: primer aldosteronismusban szenvedd betegek altalaban nem reagalnak a
renin-angiotenzin rendszer gatldsa révén hatd vérnyomascsokkentd gyogyszerekre. Ezért Karvea
alkalmazasa nem javasolt.

Altalanos tudnivalok: olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemiikodése tiilnyomorészt a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenség vagy
vesekarosodas, beleértve az arteria renalis stenosist), az ezen rendszert befolyasolo
angiotenzinkonvertaloenzim-gatlokkal, illetve angiotenzin-II-receptor-antagonistakkal valo kezelést
akut hipotenzid, azotemia, oliguria, vagy ritkan akut veseelégtelenség kialakulasaval hoztak
Osszefiiggésbe (lasd 4.5 pont). Mint barmely mas vérnyomacsokkent6 gydgyszer esetében, a
vérnyomas tulzott mértékii csokkenése ischaemias szivbetegségben vagy ischaemias cardiovascularis
betegségben szivinfarktus vagy stroke bekovetkezéséhez vezethet.

Mint ahogy az angiotenzinkonvertaldoenzim-gatloknal is észlelték, az irbezartan és mas
angiotenzinantagonistak a vérnyomascsokkentés tekintetében kevésbé hatékonyak a fekete borszini
betegeknél, mint a nem fekete borszintiek esetében, lehetséges hogy a fekete borszinii hipertonias
populacidoban nagyobb szamban el6forduld alacsony reninszint miatt (Iasd 5.1 pont).

Terhesség: angiotenzin-II (ATII)-receptor-antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad

elkezdeni. Hacsak az ATII-receptor-antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a

terhességet tervezd betegeket olyan mas, antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség
alatti alkalmazasra vonatkoz6 biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat
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kovetden az ATII-receptor-antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben sziikséges,
egy masik kezelést kell elkezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Gyermekek és serdiildk: az irbezartant 6 és 16 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél vizsgaltak, de a
jelenleg rendelkezésre all6 adatok nem elegenddek az alkalmazés kiterjesztésére gyermekeknél és
serdiil6knél addig, amig tovabbi adatok nem allnak rendelkezésre (lasd a 4.8, 5.1 és 5.2 pontokat).

Segédanyagok:
A Karvea 75 mg filmtabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, orokletes galaktdzintolerancidban,

teljes laktazhianyban vagy gliikkoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A Karvea 75 mg filmtabletta natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg)
natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”

4.5 Gyégyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciék

Diuretikumok és mas vérnyomascsdkkentd gydgyszerek: mas vérnyomascsokkentd gyogyszerek
fokozhatjak az irbezartan hipotenziv hatasat; mindazonaltal Karvea-t biztonsaggal alkalmaztak mas
vérnyomascsokkentdkkel, mint pl.béta-blokkolokkal, tartds hatasu kalciumcsatorna-blokkolokkal és
tiazid diuretikumokkal valéo kombinaciokban. A Karvea-terapia megkezdésekor a diuretikumok nagy
dozisaval végzett eldzetes kezelés volumendepléciot okozhat és hipotenzid kockazatat okozhatja
idézheti el6 (lasd 4.4 pont).

Aliszkirén-tartalmt készitmények vagy ACE-gatlok: A klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS) ACE-gatlok, angiotenzin-Il-receptor-blokkolok
vagy aliszkirén kombinacigjaval torténé kettds blokadja nagyobb gyakorisdggal okoz mellékhatdsokat,
példaul hipotenzidt, hiperkalémiat vagy beszikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hat6 szer alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Kaliumpé6tlok és kaliummegtakaritd diuretikumok: a renin-angiotenzin rendszert befolyasold mas
gyogyszerekkel nyert tapasztalat alapjan a kaliummegtakarito diuretikumok, a kaliumpétlok, a
kaliumtartalmu sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét noveld gyogyszerek (pl. heparin)
egylittes alkalmazésa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti eld, ezért egyiittadasuk nem ajanlott
(lasd 4.4 pont).

Litium: a litium és az ACE-gatlok egyiittes alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio €s toxicités
reverzibilis novekedésérdl szamoltak be. Ezideig nagyon ritkan hasonld hatast irtak le irbezartannal.
Ezért ez a kombinacid nem ajanlott (1asd 4.4 pont). Amennyiben mégis sziikséges a kombinacio
alkalmazasa, akkor a szérum litiumszintjének gondos monitorozasa ajanlott.

Nem-szteroid gyulladdscsdkkentdk: angiotenzin-II-receptor-antagonistak és nem-szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek egyideji alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap], és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkento szerek) az
antihipertenziv hatas cs6kkenése fordulhat eld.

Mint az ACE gatlok esetén, az angiotenzin-II-receptor-antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkentd szerek egyidejii alkalmazasakor a vesefunkcié romlasanak kockazata fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszintjének emelkedését, kiillondsen
olyan betegeknél, akiknek mar korabban is vesekarosodas allt fenn. Kombinacios kezelés alkalmazasa
koriiltekintést igényel, kiilondsen az idoseknél. A betegeket megfelelden hidratalni kell és
megfontolandoé a vesefunkcid ellendrzése az egyidejii terapia megkezdését kovetden, valamint azt
kovetden rendszeresen.

Repaglinid: az irbezartan gatolhatja az OATP1B1 transzportert. Egy klinikai vizsgalatban arrél
szamoltak be, hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax értékét 1,8-szorosra, az
AUC értékeét pedig 1,3-szorosra ndvelte, amikor az irbezartant 1 6raval a repaglinid el6tt alkalmaztak.
Egy masik vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kdlcsonhatasrol a két gydgyszer
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egyidejii alkalmazasakor. Ezért sziikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a repaglinid
adagolasanak moédositasa (lasd 4.4 pont).

Egyéb kdlcsonhatasok irbezartannal: klinikai vizsgalatokban az irbezartan farmakokinetikajat a
hidroklorotiazid nem befolyasolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben gliikuronidacio
altal metabolizalodik. Szignifikdns farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin — a CYP2C9 altal metabolizalodo gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartdn
farmakokinetikéjara vonatkozdan. A digoxin farmakokinetikéjat az irbezartan egyiittes adagoldsa nem
befolyasolta.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ATlIl-receptor-antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6 trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor-antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatl6 expoziciot koveto teratogenitési kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z0, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem
zarhato ki. Bar az angiotenzin-II (ATII)-receptor-antagonistak alkalmazasaval jaro kockazatra
vonatkoz6an nem 4llnak rendelkezésre kontrollos epidemioldgiai adatok, hasonld kockézattal lehet
szdmolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-1I (ATII)-receptor-antagonistakkal
torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor-
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben sziikséges, egy masik kezelést kell
elkezdeni.

Az angiotenzin-II-receptor-antagonista kezelés a terhesség masodik €s harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacioja) és
ujszilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hipotenzid, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).
Amennyiben az ATII-receptor-antagonista-expozici6 a terhesség masodik trimeszterétdl kezdve
tortént a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemoOket, akiknek édesanyja angiotenzin-II-receptor-antagonistat szedett, hipotenzid
kialakulasanak észlelése érdekében szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Szoptatas

Mivel a Karvea szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre informacio, a
Karvea alkalmazasa nem javasolt, és ajanlatos olyan masik kezeléseket elényben részesiteni, melyek
biztonsagossagi profiljai — a szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozoan — jobban megalapozottak,
kiilonosen ujsziilottek és korasziilottek szoptatdsa esetén.

Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
A rendelkezésre allo, patkanyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodinamids / toxikologiai

adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Termékenység

Az irbezartan nem volt hatassal a kezelt patkanyok és utddaik termékenységére olyan dozisszintekig,
amelyek mar eldidézték a sziildi toxicitds elso jeleit (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A farmakodinamikai tulajdonsagai alapjan nem val6szinii, hogy az irbezartan befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Jarmiivezetés vagy gépek
kezelése esetén azonban figyelembe kell venni, hogy a kezelés sordn esetleg szédiilés vagy faradtsag
fordulhat el6.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Magas vérnyomasban szenvedd betegek korében végzett placebo-kontrollos vizsgalatokban a
mellékhatasok eléfordulasa nem kiilonb6zott az irbezartan- (56,2%) és a placebocsoport (56,5%)
kozott. A kezelés barmely klinikai vagy laboratériumi mellékhatas miatti megszakitdsa kevésbé volt
gyakori az irbezartannal (3,3%), mint a placeboval kezelt betegek esetében (4,5%). A mellékhatasok
gyakorisdga nem volt 6sszefiiggésben a dozissal (a javasolt dozistartomanyban), a nemmel, az
¢letkorral, a rasszal vagy a kezelés id6tartaméaval.

A mikroalbuminurias, normalis vesefunkcioval rendelkez6 diabéteszes hipertonids betegeknél
orthostatikus szédiilést ¢s orthostatikus hipotenziot jelentettek a betegek 0,5%-anal (nem gyakori), de
nagyobb aranyban, mint a placeb6t kapoknal.

Az alabbi tablazat azokat a mellékhatasokat mutatja be, amelyekr6l az irbezartannal kezelt, 1965
magas vérnyomassal rendelkezo beteget magaba foglal6 placebokontrollos vizsgalatokban szamoltak
be. A csillaggal (*) jelzett kifejezések azokra a mellékhatasokra vonatkoznak, amelyeket diabéteszes,
hipertonias, kronikus veseelégtelenségben szenvedd €s manifeszt proteinurias betegek tobb mint 2%-
anal, és a placebocsoportnal megfigyeltet meghalad6 gyakorisaggal jelentettek.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisdgainak megadasa a kovetkezd megallapodast
kdveti: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka
(= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

A tovabbi, forgalomba keriilés utan szerzett tapasztalatok soran jelentett mellékhatasok szintén
felsorolasra kertiltek. Ezek a mellékhatasok spontén jelentésekb6l szarmaznak.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: anaemia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: talérzékenységi reakciok, mint példaul angio6déma, borkiiitések, urticaria
anafilaxias reakcid, anafilaxias sokk

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nem ismert: hyperkalaemia, hypoglykaemia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: szédiilés, orthostaticus szédiilés*
Nem ismert: vertigo, fejfajas

A fill és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei €s tiinetei

Nem ismert: tinnitus
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Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori: tachycardia

Erbetegséeek és tiinetek

Gyakori: orthostaticus hypotonia*
Nem gyakori: kipirulas

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori: kohogés

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: hanyinger/hanyas

Nem gyakori: hasmenés, dsypepsia/gyomorégés
Ritka: intestinalis angiooedema

Nem ismert: dysgeusia

Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: sargasag
Nem ismert: hepatitis, majmiikodési zavar

A bOr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem ismert: leukocytoclasticus vasculitis

A csont- és izomrendszer, valamint a kot6szovet betegségei €s tiinetei

Gyakori: csont- és izomfajdalmak*
Nem ismert: arthralgia, myalgia (mely néhdny esetben emelkedett plazma kreatinin-kinz-
szinttel tarsult), izomgdrcsok

Vese- és hugynti betegségek és tiinetek

Nem ismert: vesemiikddés karosodasa, beleértve a kockazatnak kitett betegeknél a
veseelégtelenséget is (lasd 4.4 pont)

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: szexualis diszfunkcio

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Gyakori: faradtsag
Nem gyakori: mellkasi fajdalom

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: Hyperkalaemia* gyakrabban fordult eld az irbezartannal kezelt diabéteszes
betegeknél, mint a placebocsoportban. A diabéteszes, hipertonias,
microalbuminurias és normalis vesefunkcioval rendelkez6 betegeknél a
hyperkalaemia (> 5,5 mEq/1) eléfordulasi gyakorisaga 29,4% volt a 300 mg
irbezartant szedd csoportban, és 22% a placebocsoportban. A diabéteszes,
hipertonias, kronikus veseelégtelenségben szenvedd és manifeszt proteinurias
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betegeknél a hyperkalaemia (> 5,5 mEq/1) 46,3%-nal fordult el6 az irbezartan-
csoportban és 26,3%-nal a placebocsoportban.

Gyakori: az irbezartannal kezelt betegekben gyakori (1,7%) a plazma kreatinkinaz értékének
jelentés emelkedése. Ezen esetek koziil egyik sem volt 6sszefiiggésbe hozhato
valamilyen azonosithato klinikai csont-izomrendszeri eseménnyel.

A hipertonias, eldrehaladott stidiumu diabéteszes vesebetegségben szenvedd és
irbezartannal kezelt betegek 1,7%-anal csokkent hemoglobinszintet* tapasztaltak,
amely nem volt klinikailag jelentds.

Gyermekek és serdilok

318 hipertonias 6 és 16 év kozotti gyermeket és serdiilot vizsgaltak egy randomizalt klinikai
vizsgalatban, és a kdvetkez6 mellékhatasok fordultak el a haromhetes kettds vak fazis soran: fejfajas
(7,9%), hipotenzi6 (2,2%), szédiilés (1,9%), kohoges (0,9%). A vizsgalat 26 hetes, nyilt elrendezésii
részében a leggyakoribb laboratoriumi eltérés a kreatinin 6,5%-0s emelkedése, valamint az emelkedett
CK-értékek voltak a gyogyszert szedd gyermekek 2%-anak esetében.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem tapasztaltak toxikus hatast olyan felnétteknél, akik maximum 900 mg napi dozist szedtek 8 héten
at. A tuladagolas leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzi6 €s tachycardia; ugyanakkor bradycardia is
el6fordulhat a tuladagolas kovetkeztében. A Karvea tuladagolasanak kezelésével kapcsolatos specialis
informacié nem all rendelkezésre. A beteget szorosan monitorozni kell és tiineti, ill. szupportiv
kezelést kell alkalmazni. A javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Az
aktiv szén hasznos lehet a tiladagolas kezelésében. Az irbezartan hemodializissel nem tavolithato el.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Angiotenzin-II-antagonistak dnmagukban
ATC koéd: CO9CAO04.

Hatasmechanizmus

Az irbezartan hatékony, per os aktiv, szelektiv angiotenzin-II-receptor- (AT tipus) antagonista.
Varhatoan blokkolja az angiotenzin-II-nek az AT, receptor altal kozvetitett minden hatasat,
fiiggetleniil az angiotenzin-1I szintézisének forrdsatol vagy utjatol. Az angiotenzin-II (AT;) receptorok
szelektiv antagonizmusa kdvetkeztében emelkedik a plazma renin- és angiotenzin-II-szintje, €s
csokken a plazma aldoszteron-koncentracidja. A szérum kaliumszintet az irbezartan egyediil, az
ajanlott dozisokban nem befolyasolja. Az irbezartan nem gatolja az ACE (kininaz-II) enzimet, amely
az angiotenzin-II-t termeli és a bradikinint inaktiv metabolitokkd bontja le. Az irbezartan aktivitasdhoz
metabolikus aktivacidra nincs sziikség.

Klinikai hatasossag

Hipertonia

Az irbezartan a szivfrekvencia minimalis valtozasa mellett csokkenti a vérnyomast. A vérnyomas
csokkenése dozisfiiggd napi egyszeri adagolas mellett, 300 mg adagok f6l6tt a tendencia egy platd
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kialakulasa felé mutat. Napi 150-300 mg adagok a vérnyomast allo és iilé helyzetben a legalacsonyabb
szint mellett is (azaz 24 6raval a bevétel utan) atlagosan 8-13/5-8 Hgmme-rel (szisztolés/diasztolés)
nagyobb mértékben csokkentik, mint a placebo.

A vérnyomds maximalis csokkenése a beadast kovetd 3-6 6raban alakul ki, és a vérnyomascsokkentd
hatas legalabb 24 6ran at fennmarad. A 24. 6rdban a vérnyomascsdkkenés az ajanlott adagok melletti
diasztolés és szisztolés csuicshatas 60-70%-anak felelt meg. A napi egyszeri 150 mg-os irbezartan
dozis legkisebb €s 24 6ras atlagos hatdsa hasonld az ugyanakkora 6sszdo6zis napi két részben torténd
bevétele esetén megfigyelt hatashoz.

A Karvea vérnyomascsokkentd hatasa 1-2 héten beliil jelentkezik, a maximalis hatas pedig a kezelés
kezdete utdn 4-6 héttel alakul ki. A vérnyoméscsokkentd hatas hosszatdvua kezelés soran is megmarad.
A kezelés megszakitasa utan a vérnyomas fokozatosan visszatér a kiindulasi értékre. Rebound
hipertoniat nem figyeltek meg.

Az irbezartan és a tiazid tipusu diuretikumok vérnyomascsokkentd hatasa additiv. Azon betegek
esetében, akiknek a vérnyomasa irbezartannal egyediil nem szabalyozhaté megfelelden,
hidroklorotiazid kis d6zisanak (12,5 mg) az irbezartan napi d6zisdhoz torténd hozzaadasa tovabbi 7-
10/3-6 Hgmm (szisztolés/diasztolés) vérnyomascsokkenést eredményez a placebohoz képest.

A Karvea hatékonysagat sem a beteg életkora, sem a neme nem befolyasolja. Mint mas, a renin-

angiotenzin rendszert befolydsol6 gyogyszerek esetében, a feketeborii hipertonias betegek kifejezetten
kevésbé reagalnak az irbezartan monoterapiara. Ha irbezartant kis d6zisu hidroklorotiaziddal (pl. napi
12,5 mg) adnak egyiitt, a vérnyomascsokkentd valasz megkozeliti a fehérborti betegek esetén kapottat.

Nincsen klinikailag szdmottevé hatdsa a szérum hiugysavszintre €s a hiigysav szekréciora.
Gyermekek és serdiilék

318 hipertonias vagy kockazatnak kitett (diabéteszes, hipertonia a csaladi anamnézisben) 6 és 16 év
kozotti gyermek és serdiilékort betegnél 3 hetes periddusban vizsgaltak 0,5 mg/ttkg (kos dozis),

1,5 mg/ttkg (kdzepes dozis) €s 4,5 mg/ttkg (nagy dozis) céldozisokra titralt irbezatran
vérnyomascsokkentd hatasat. A harmadik hét végére a kezdeti értékhez viszonyitott atlagos
vérnyomascsokkenés az elsddleges hatékonysagi valtozoban, az iil6 helyzetben mért legalacsonyabb
szisztolés vérnyomasértékében (SeSBP) 11,7 Hgmm (kis dozis esetén), 9,3 Hgmm (kdzepes dozis
esetén), és 13,2 Hgmm (nagy dozis esetén) volt. Ezek kozott a dozisok kozott nem volt szignifikans
eltérés tapasztalhatd. Az 1il6 helyzetben mértlegalacsonyabb diasztolés vérnyomasérték (SeDBP)
korrigalt atlagos valtozasai a kdvetkezok voltak: 3,8 Hgmm (kis dozis esetén), 3,2 Hgmm (kdzepes
dozis esetén), 5,6 Hgmm (nagy dozis esetén). Az ezt kdvetd két héten keresztiil, miutan a betegek tjra
randomizalasra keriiltek és vagy hatéanyagra vagy plecebora lettek beallitva, a placebot kapo betegek
SeSBP és SeDBP értékei sorrendben 2,4 Hgmm-es és 2,0 Hgmm-es emelkedést mutattak,
Osszehasonlitva a minden irbezartan dozist kapok esetén észlelt ugyanazen paraméterek +0,1 Hgmm-
es és -0,3 Hgmme-es valtozasaval (lasd a 4.2 pontot).

Hipertonia és 2-es tipusu diabéteszes vesekdarosodas:

Az "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" vizsgalat igazolta, hogy az irbezartan csokkenti a
kronikus veseelégtelenségben szenvedd és proteinurias betegeknél a vesebetegség progressziojat. Az
IDNT kett6s vak, kontrollos, morbiditési és mortalitasi végpontokat kdvetd klinikai vizsgalat volt,
ahol az irbezartant amlodipinnel és placebdval hasonlitottak Gssze. 1715 hipertdnias, 2-es tipust
diabéteszes, > 900 mg/nap proteinurias és 1,0-3,0 mg/dl szérum kreatininszintii betegnél végzett
vizsgalatban a Karvea hossztava hatasat (atlagosan 2,6 év) vizsgaltak a vesebetegség progresszidjara
¢s az Osszmortalitasra. A betegeket 75 mg-t6l a 300 mg-os fenntartdo Karvea dozisig titraltak,
amlodipint 2,5-10 mg doézistartomanyban kaptak, mig a placeboét a toleralhatosagnak megfeleléen
szedték. A betegek minden csoportban rendszerint 2-4 egyéb vérnyomascsokkento gyogyszert is
kaptak (azaz diuretikumot, béta-blokkolot és alfa-blokkolot) a < 135/85 Hgmm célvérnyomas elérése
érdekében, vagy > 160 Hgmm kiindulasi szisztolés érték esetén 10 Hgmm-es csokkenés elérésére. A
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placebo csoportban a betegek 60%-a, az irbezartan-csoportban 76%-a, az amlodipin-csoportban pedig
78%-a érte el a célvérnyomast. Az irbezartan szignifikdnsan csokkentette a relativ kockazatot az
elsddleges kombinalt végpont, azaz a szérum kreatininszintjének megduplazodasa, a vesebetegség
végstadiuma (ESRD), vagy az 6sszmortalitas vonatkozasaban. Az elsddleges renalis végpontot az
irbezartan-csoportban a kezelt betegek hozzavetdlegesen 33%-a érte el, szemben a placebo csoport
39%-aval, ill. az amlodipin-csoport 41%-4aval [20% relativ kockadzatcsdokkenés a placebohoz

(p = 0,024) és 23% relativ kockazatcsdkkenés az amlodipinhez (p = 0,006) képest]. Mikor az
elsddleges végpont komponenseit kiilon elemezték, az 6sszmortalitast illetden nem észleltek hatést, de
pozitiv trend volt észlelheté az ESRD csokkenését illetéen, és szignifikans kisebb volt a szérum-
kreatininszint megduplazodasanak gyakorisaga is.

A kezelés hatékonysaganak értékelése soran a nem, a rassz, az életkor, a diabétesz fennallasanak
id6tartama, a kiindulasi vérnyomas, a szérum kreatininszintje €s az albumin {Uriilési rata szerinti
alcsoportok eredményeit elemezték. A nék és fekete borii betegek alcsoportjaban, amelyek a vizsgalati
betegpopulacio 32%-at ill. 26%-at képviselték, a renalis hatékonysdg nem volt bizonyitott, bar a
konfidenciaintervallum azt nem zarta ki. A fatélis és nem fatalis cardiovascularis eseményeket, mint
masodlagos végpontokat illetden a teljes populaciot figyelembe véve nem volt kiilonbség a harom
csoport kdzott, bar a nem fatalis MI incidencidja a n6k korében novekedett, s a nem fatalis M1
incidencidja a férfiak korében csokkent az irbezartan-csoportban a placebohoz viszonyitva. A nem
fatalis MI és stroke incidencidjanak novekedése volt észlelhetd néknél az irbezartan-csoportban, az
amlodipin-csoporthoz viszonyitva, mig a szivelégtelenség miatti hospitalizacio a teljes populacio
vonatkozasaban csokkent. Mindazonaltal nincs megfelelé magyarazat a ndk korében észlelt eredményt
illetéen.

Az "Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients With type 2 Diabetes Mellitus
(IRMA 2)" vizsgalat kimutatta, hogy 300 mg irbezartan késlelteti a manifeszt proteinuria progresszojat
microalbuminuras betegeknél. Az IRMA 2 placebokontrollos, kettds vak, morbiditasi végpontot
vizsgalo tanulmany volt, melyet 590, 2-es tipusu diabéteszes, microalbuminurias (30-300 mg/nap),
normal vesefunkcioju (szérum kreatininszint < 1,5 mg/dl férfiaknal és < 1,1 mg/dl n6knél) beteg
részvételével végeztek. A vizsgalat a Karvea hosszi tava (2 év) hatasat vizsgalta a klinikai (manifeszt)
proteinuria kialakuldsara (vizelet albumin exkrécids rata (UAER) > 300 mg/nap és az UAER
alapértékhez viszonyitott legalabb 30%-o0s novekedése). Az elére meghatarozott célvérnyomas

< 135/85 Hgmm volt. A betegek, amennyiben sziikséges volt, mas vérnyomdascsokkentot is kaptak
(kivéve ACE-gatlot, angiotenzin-Il-receptor-blokkolot és dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-
blokkolot) a célvérnyomas elérése érdekében. Mig az 6sszes csoportban hasonlé vérnyomasérték volt
elérhetd, a 300 mg irbezartdn-csoportban kevesebb beteg érte el a manifeszt proteinuria végpontot
(5,2%), mint a placebot (14,9%), ill. a 150 mg irbezartant szedd csoportban (9,7%). Ez 70%-os relativ
kockazatcsokkenést (RRR) jelentett a nagyobb irbezartan dozis javara a placebohoz képest

(p =0,0004). A kezelés elsé harom honapjaban ezt nem kisérte a glomerulus filtracids rata javuldsa. A
klinikai proteinuria progressziojanak lassuldsa viszont mar az els6 harom honap soran jelentkezett, €s
a teljes 2 éves periodus alatt folytatodott. A normoalbuminurias allapot helyreallasa (< 30 mg/nap)
nagyobb aranyban fordult el6 a 300 mg irbezartannal kezelt csoportban (34%), mint a
placebocsoportban (21%).

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettés

blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak egy ACE-gatl6 és egy angiotenzin-II receptor-blokkolo
kombinalt alkalmazasat. Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeknél végezték, akiknek a
kortorténetében kardiovaszkularis vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jaro 2-es
tipusu diabetes mellitus szerepelt. A VA NEPHRON-D vizsgalatot 2-es tipusu diabetesben és
diabeteses nephropathiaban szenvedé betegeknél végezték.
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Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan el6nyds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitas vonatkozdsaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotenzié kockazata.
A hasonl6 farmakodinamids tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin II receptor blokkoldk esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor-blokkolok nem alklamazhatdok egyidejiileg diabeteses
nephropathiaban szenvedd betegeknél.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elényds-e egy standard ACE-gatlo- vagy egy
angiotenzin-Il-receptor-blokkold-kezelés kiegészitése aliszkirénnel 2-es tipust diabetesben és
kronikus vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedd
betegeknél. A vizsgalatot id6 elott leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockazata. A
kardiovaszkularis eredetii halal és a stroke szdm szerint gyakoribb volt az aliszkirén-csoportban, mint
a placebocsoportban, és a jelentds mellékhatasok illetve sulyos mellékhatasok (hiperkalémia,
hipotenzio6 és vesemiikddési zavar) is gyakoribbak voltak az aliszkirén-csoportban, mint a
placebocsoportban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Per os adagolas utan az irbezartan jol felszivodik: abszolut biohasznosuléasa a vizsgalatok szerint kb.
60-80%. Egyidejli étkezés nem befolyésolja az irbezartan biohasznosulasat.

Eloszlas

Plazmafehérjéhez kotddése kb. 96%-o0s, a vér alakos elemeihez elhanyagolhatd mértékben kotddik.
Eloszlasi térfogata 53-93 liter.

Biotranszformacid

14C izotoppal jelzett irbezartin per os vagy intravénds adagolasat kdvetden a plazma keringd
radioaktivitdsanak 80-85%-a tulajdonithaté valtozatlan irbezartannak. Irbezartant a maj metabolizalja
gliikuronidkonjugacio €s oxidacio révén. A f6 keringd metabolit az irbezartan-gliikuronid (kb. 6%).
In vitro vizsgalatok szerint irbezartant elsdsorban a citokrom P450 CYP2C9 enzim oxidalja; a
CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

Linearitds/nem-linearitds

Az irbezartan a 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis és dozisfiiggd farmakokinetikat
mutat. Az aranyosnal kisebb novekedést figyeltek meg 600 mg (a maximalis javasolt dozis kétszerese)
feletti dozis per os bevétele utan; aminek mechanizmusa nem ismert. A plazmakoncentracio
cstcsértékét per os beadds utan 1,5-2 oraval éri el. A teljes test- és vese clearance értéke 157-

176 ml/perc, ill. 3-3,5 ml/perc. Az irbezartan terminalis eliminacios felezési ideje 11-15 ora.
Dinamikus egyenstlyi plazmakoncentracié 3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be.
Ismételt napi egyszeri adagolas utan az irbezartan limitalt kumulécioja (< 20%) figyelheté meg a
plazmaban. Egy vizsgélatban kiss¢ magasabb irbezartan plazmakoncentraciokat mértek hipertonias
Dozismoddositasra a n6knél nem volt sziikség. Irbezartan AUC és Chax értékei magasabbak voltak
iddseknél (= 65 év), mint fiatal egyéneknél (18-40 év). Azonban a terminalis felezési id6 jelentdsen
nem valtozott. D6zismodositasra idosek esetében nem volt sziikség.

Eliminacio
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Az irbezartan és metabolitjai részben az epével, részben a vesén at valasztodnak ki. *C-izotdppal
jelzett irbezartan per os és intravénas adagolasa utan a radioaktivitas kb. 20%-a nyerhetd vissza a
vizeletbol és a tobbi a székletbol. A dozis kevesebb mint 2%-a iiriil a vizeletben valtozatlan irbezartan
formajaban.

Gyermekek és serdiilok

Az irbezartan farmakokinetikajat 23 hipertonias gyereknél vizsgaltdk napi egyszeri és tobbszori dozis
(2 mg/ttkg) beadésa utan, naponta maximum 150 mg-ot adva, 4 héten keresztiil. A 23 gyermek koziil
21 gyermeknél lehetett a farmakokinetikat a felnéttekével 6sszehasonlitani (12 gyermek 12 év feletti,
9 gyermek 6 és 12 év kozotti). Az eredmények azt mutattak, hogy a Cnax, AUC ¢€s clearance-értékek
hasonldak azokkal a felndtt betegeknél megfigyelt adatokkal, akik naponta 150 mg irbezartant kaptak.

c ey

1smételt beadasa esetén.
Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenveddt vagy hemodializis kezelésben részesiilo betegeknél az irbezartdn
farmakokinetikai paraméterei nem valtoznak szignifikdnsan. Az irbezartdn hemodializissel nem
tavolithato el.

Majkérosodas

Enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenved6 betegekben az irbezartan farmakokinetikai paraméterei
nem valtoznak szignifikansan.
Stlyos majkarosodasban nem végeztek vizsgalatokat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem-klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban irbezartan nagy dozisai a vorosvértest paraméterek
csokkenését okoztak. Nagyon nagy dozisokban patkanyoknal és makakoknal a vese degenerativ
elvaltozasait idézte eld (interstitialis nephritis, tubularis distensio, bazofil tubulusok, a plazma
karbamid- és kreatinin-koncentracio emelkedése), amelyeket az irbezartan vérnyomascsdkkentd hatasa
kovetkeztében lecsokkent veseperfuzionak tulajdonitanak. Ezen feliil az irbezartan a juxtaglomerularis
sejtek hyperplasidjat/ hypertrophijat okozta. Ezt az elvaltozast az irbezartan farmakologiai hatasanak
tulajdonitottak, amelynek klinikai jelentdsége csekély.

Mutagenitasra, klasztogenitasra vagy karcinogenitasra utalo bizonyitékok nem voltak észlelhetok.

A him és ndstény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet és a
szaporodasi teljesitményt.

Allatoknal végzett vizsgalatok soran az irbezartan patkany foetusokban atmeneti toxikus hatdsokat
okozott (fokozott vesemedence cavitatio, uretertagulat vagy subcutan oedema), amelyek a sziiletés
utan megsziintek. Nyulak esetében szignifikans anyai toxicitast, egyebek kozott mortalitast okozo
dozisok mellett abortust és korai felszivodast tapasztaltak. Teratogén hatast sem patkdnynal, sem
nyulnal nem figyeltek meg. Az allatoknal végzett vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jeldlt
irbezartant kimutattak a patkany- és nyulmagzatokban. Az irbezartan kivalasztodott a szoptatod
patkanyok tejébe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
lakt6z-monohidrat
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mikrokristalyos celluloz
kroszkarmell6z-natrium
hipromell6z
szilicium-dioxid
magnézium-sztearat.

Filmbevonat:
laktéz-monohidrat
hipromell6z
titan-dioxid (E171)
makrogol 3000
marnauba palmaviasz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
28 db filmtabletta PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
30 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
56 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
84 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolésban, dobozban.
90 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolésban, dobozban.
98 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagoasban, dobozban.
56 x 1 filmtabletta adagonként perforalt, PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI
EU/1/97/049/016-020

EU/1/97/049/031
EU/1/97/049/034
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EU/1/97/049/037

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1997. augusztus 27.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2007. augusztus 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu/ talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 150 mg filmtabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg irbezartant tartalmaz filmtablettanként.
Ismert hatasu segédanyag: 51,00 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat ldsd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.
Fehér vagy csaknem fehér, domboru feliiletli, ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaki mélynyomasu
jelzéssel, masik oldalan 2872 mélynyomasu jelzéssel ellatott tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Karvea esszencidlis hipertonia kezelésére javallott felnottek részére.

Javallott tovabba hipertdnias, 2-es tipust diabéteszes feln6tt betegek vesebetegségének kezelésére, a
vérnyomascsokkentd gyogyszeres kezelés részeként (lasd 4.3, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A szokésos javasolt kezd6 és fenntarté dozis naponta egyszer 150 mg, étkezés kdzben vagy attol
fiiggetleniil. Karvea 150 mg napi egyszeri dozisa a vérnyomast 24 6ran at jobban szabalyozza, mint a
75 mg-os dozis. Azonban megfontolando a terapia 75 mg-mal valo kezdése, kiillondsen hemodializalt
betegek és 75 évesnél idosebbek esetében.

Azoknal a betegeknél, akiknek a vérnyomasa napi egyszeri 150 mg-os dozissal nem allithato be, a
Karvea dozisa 300 mg-ra emelhetd, vagy mas vérnyomascsokkentével kombinalhaté (lasd 4.3, 4.4, 4.5
¢és 5.1 pont). Kiilonosen a diuretikumokkal valé kombinacio, pl. hidroklorotiazid additiv hatasat
igazoltak Karvea esetében (lasd 4.5 pont).

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes betegek esetén a kezd6 dozis napi egyszer 150 mg irbezartan,
amely napi egyszer 300 mg-ig emelhetd. Ez a vesebetegség kezelésének preferalt fenntartd dozisa.

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes betegeknél a Karvea vesére gyakorolt kedvezd hatasainak
igazolasa olyan vizsgélatokon alapszik, amelyekben az irbezartant a célvérnyomas elérése érdekében
sziikség szerint, mas vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel egyiitt alkalmaztak (1asd 4.3, 4.4, 4.5 és
5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

58



Dozismoddositasra nincs sziikség vesekarosodasban szenvedd vesefunkcioju betegek esetében. Kisebb
kezdd dozis (75 mg) alkalmazasa megfontolandd hemodializis alatt 1év6 betegeknél (1asd 4.4. pont).

Mdjkarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos méjkarosoddsban dézismddositasra nincs sziikség. Sulyos
majkarosodassal kapcsolatban nincs klinikai tapasztalat.

Idosek

Bar a terapia 75 mg-os dozissal valo kezdése megfontolandd a 75 évesnél idésebb betegek esetében,
dozismodositasra dltalaban nincs sziikség az idoseknél.

Gyermekek és serdiilok
A Karvea biztonsadgossagat ¢és hatdsossagat 0-18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de az adagolasra

vonatkoz6 javaslat nem adhato.

Az alkalmazas mddja

Szajon 4t torténd alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont).

A Karvea egyidejii alkalmazasa aliszkirén-tartalmui készitményekkel ellenjavallt diabetes mellitusban
szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.5 és
5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Intravascularis volumendeplécio: szimptomas hipotenzid, féleg az elsé dozis utan, el6fordulhat olyan
betegeknél, akik intenziv diuretikus terapia, soszegény étrend, hasmenés vagy hanyas kovetkeztében
volumen- és/vagy natriumhianyos allapotban vannak. Ezeket az allapotokat a Karvea-kezelés
megkezdése el6tt rendezni kell.

Renovascularis hypertonia: fokozott a stlyos hipotenzio és veseelégtelenség kockazata, ha kétoldali
arteria renalis stenosisban vagy szoliter vese arteriajanak stenosisaban szenvedd betegeket a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszert befolyasold gydgyszerekkel kezelnek.

Bar ezt Karvea-val kapcsolatban nem irtak le, hasonl6 hatassal angiotenzin-II-receptor-antagonistak
esetében szamolni kell.

Vesekarosodas és vesetranszplantacid: ha a Karvea-t vesekarosodasban szenved6 betegeknek
adagoljak, javasolt a szérum kalium- és kreatininszintjének rendszeres ellenérzése.
Vesetranszplantacion frissen atesett betegek Karvea-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat.

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes és vesekarosodasban szenvedd betegek: egy elorehaladott
vesebetegségben szenveddk korében végzett vizsgalat keretében késziilt analizisben az irbezartan
renalis és cardiovascularis eseményekre gyakorolt hatasa nem volt azonos minden alcsoportban. Az
eredmények kiilondsen a ndk és a nem fehér borszinii betegek esetében tiintek kevésbé kedvezonek
(lasd 5.1 pont).
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A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kettds blokadja: bizonyiték van ra, hogy az ACE-

gatlok, angiotenzin-II-receptor-blokkolok vagy aliszkirén egyidejii alkalmazasa fokozza a hipotenzio,
hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS
ACE-gatlok, angiotenzin-II-receptor-blokkolok vagy aliszkirén kombinalt alkalmazasaval torténd
kettds blokadja ezért nem javasolt (14sd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kett6s-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, elektrolitszintek €s a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor-blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteszes
nephropathiaban szenvedd betegeknél nem javasolt.

Hyperkalaemia: a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert befolyasold mas gyogyszerekhez hasonldéan
a Karvea-kezelés hatasara is el6fordulhat hyperkalaemia, féleg vesekarosodasban, diabéteszes
vesekarosodas esetén fennallo proteinuria soran, és/vagy szivelégtelenségben. Javasolt a szérum
kaliumszintjének szoros monitorozasa a kockazatnak kitett betegeknél (lasd 4.5 pont).

Hypoglykaemia: A Karvea hypoglykaemiat okozhat, kiilondsen diabetesben szenvedd betegeknél.
Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni kell a megfeleld vércukorszint-
ellendrzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum d6zismodositasa sziikséges
lehet (lasd 4.5 pont).

Intestinalis angiooedema:

Intestinalis angiooedemardl szdmoltak be angiotenzin-II-receptor-blokkoloval (tobbek kozott a
Karvea-val) kezelt betegek esetén (1asd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
hanyinger, hanyas és hasmenés jelentkezett. A tiinetek az angiotenzin-II-receptor-blokkoloval végzett
kezelés leallitasa utan megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, a Karvea-
kezelést le kell allitani, és a beteget megfeleléen monitorozni kell mindaddig, amig a tiinetek teljes
mértékben meg nem sziinnek.

Litium: a Karvea egylittadasa littummal nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Aorta és mitralis billentyi stenosisa, obstruktiv hypertrophids cardiomyopathia: mint minden mas
értagitoval kapcsolatban, kiillonos 6vatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban,
illetve obstruktiv hypertrophias cardiomyopathiaban szenvedo betegek kezelése esetében.

Primer aldosteronismus: primer aldosteronismusban szenvedd betegek altalaban nem reagalnak a
renin-angiotenzin rendszer gatldsa révén hatd vérnyomascsokkentd gyogyszerekre. Ezért Karvea
alkalmazasa nem javasolt.

Altalanos tudnivalok: olyan betegeknél, akiknek értonusa és vesemiikodése tilnyomorészt a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenség vagy
vesekarosodas, beleértve az arteria renalis stenosist), az ezen rendszert befolyasolo
angiotenzinkonvertaloenzim-gatlokkal, illetve angiotenzin-II-receptor-antagonistakkal valo kezelést
akut hipotenzid, azotemia, oliguria, vagy ritkan akut veseelégtelenség kialakulasaval hoztak
Osszefiiggésbe (lasd 4.5 pont). Mint barmely mas vérnyomacsokkent6 gydgyszer esetében, a
vérnyomas tulzott mértékii csokkenése ischaemias szivbetegségben vagy ischaemias cardiovascularis
betegségben szivinfarktus vagy stroke bekovetkezéséhez vezethet.

Mint ahogy az angiotenzinkonvertaldoenzim-gatloknal is észlelték, az irbezartan és mas
angiotenzinantagonistak a vérnyomascsokkentés tekintetében kevésbé hatékonyak a fekete borszini
betegeknél, mint a nem fekete bérszintliek esetében, lehetséges hogy a fekete borszinii hipertonias
populacidoban nagyobb szamban el6forduld alacsony reninszint miatt (Iasd 5.1 pont).

Terhesség: angiotenzin-II (ATII)-receptor-antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad

elkezdeni. Hacsak az ATII-receptor-antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a

terhességet tervezd betegeket olyan mas, antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség
alatti alkalmazasra vonatkoz6 biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat
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kovetden az ATII-receptor-antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben sziikséges,
egy masik kezelést kell elkezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Gyermekek és serdiildk: az irbezartant 6 és 16 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél vizsgaltak, de a
jelenleg rendelkezésre all6 adatok nem elegenddek az alkalmazés kiterjesztésére gyermekeknél és
serdiil6knél, amig tovabbi adatok nem allnak rendelkezésre (1asd a 4.8, 5.1 és 5.2 pontokat).

Segédanyagok:
A Karvea 150 mg filmtabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléforduld, drokletes galaktozintoleranciaban,

teljes laktazhianyban vagy gliilkoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A Karvea 150 mg filmtabletta natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg)
natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciék

Diuretikumok és més vérnyomdascsdkkentd gydgyszerek: mas vérnyomascsokkentd gyogyszerek
fokozhatjak az irbezartan hipotenziv hatasat; mindazonaltal Karvea-t biztonsaggal alkalmaztak mas
vérnyomascsokkentdkkel, mint pl.béta-blokkolokkal, tartos hatasu kalciumcsatorna-blokkolokkal és
tiazid diuretikumokkal valéo kombinaciokban. A Karvea-terapia megkezdésekor a diuretikumok nagy
dozisaval végzett eldzetes kezelés volumendepléciot okozhat és hipotenzid kockazatat okozhatja (1asd
4.4 pont).

Aliszkirén-tartalmi készitmények vagy ACE-gatlok: A klinikai vizsgalati adatok azt mutattadk, hogy a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS) ACE-gatlok, angiotenzin-II-receptor-blokkolok
vagy aliszkirén kombinacidjaval torténd kettds blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat,
példaul hipotenzidt, hiperkalémiat vagy beszikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hato szer alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Kaliumpé6tlok és kaliummegtakaritd diuretikumok: a renin-angiotenzin rendszert befolyasold mas
gyogyszerekkel nyert tapasztalat alapjan a kdliummegtakarité diuretikumok, a kaliumpo6tlok, a
kaliumtartalmu sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét noveld gyogyszerek (pl. heparin)
egylittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti el6, ezért egyiittadasuk nem ajanlott
(lasd 4.4 pont).

Litium: a litium és az ACE-gatlok egyiittes alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio €s toxicitas
reverzibilis novekedésérdl szamoltak be. Ezideig nagyon ritkan hasonld hatast irtak le irbezartannal.
Ezért ez a kombinacié nem ajanlott (lasd 4.4 pont). Amennyiben mégis sziikséges a kombinacio
alkalmazasa, akkor a szérum litiumszintjének gondos monitorozasa ajanlott.

Nem-szteroid gyulladdscsdkkentdk: angiotenzin-II-receptor-antagonistak és nem-szteroid
gyulladascsokkent6 gyogyszerek egyidejli alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap], és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkent6 szerek) az
antihipertenziv hatas cs6kkenése fordulhat elo.

Mint az ACE gatlok esetén, az angiotenzin-II-receptor-antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkentd szerek egyidejii alkalmazasakor a vesefunkcié romlasanak kockazata fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszintjének emelkedését, kiillonosen
olyan betegeknél, akiknek mar korabban is vesekarosodas allt fenn. Kombinacios kezelés alkalmazasa
koriiltekintést igényel, kiilondsen az idoseknél. A betegeket megfelelden hidratalni kell és
megfontolando a vesefunkcid monitorozasa az egyidejii terapia megkezdését kovetden, valamint azt
kdvetden szabalyos idokozonként.

Repaglinid: az irbezartan gatolhatja az OATP1B1 transzportert. Egy klinikai vizsgalatban arrél

szamoltak be, hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax értékét 1,8-szorosra, az
AUC értékét pedig 1,3-szorosra novelte, amikor az irbezartant 1 6raval a repaglinid el6tt alkalmaztak.
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Egy masik vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kdlcsonhatasrodl a két gydgyszer
egyideji alkalmazéasakor. Ezért sziikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a repaglinid
adagolasanak modositasa (lasd 4.4 pont).

Egyéb kolesonhatasok irbezartdnnal: klinikai vizsgalatokban az irbezartdn farmakokinetikéjat a
hidroklorotiazid nem befolyasolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben gliikuronidacio
altal metabolizalodik. Szignifikans farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin —a CYP2C9 altal metabolizalodo gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9-induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan
farmakokinetikajara vonatkozdan. A digoxin farmakokinetikajat az irbezartan egylittes adagolasa nem
befolyasolta.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ATlIl-receptor-antagonistak alkalmazéasa nem javasolt a terhesség els6 trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor-antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (1asd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatl6 expoziciot koveto teratogenitési kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z0, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem
zérhato ki. Bar az angiotenzin-1I (ATII)-receptor-antagonistak alkalmazéaséaval jaro kockazatra
vonatkoz6an nem 4llnak rendelkezésre kontrollos epidemioldgiai adatok, hasonld kockézattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-II (ATII)-receptor-antagonistakkal
torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozd
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor-
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben sziikségess, egy masik kezelést kell
elkezdeni.

Az angiotenzin-II-receptor-antagonista kezelés a terhesség masodik és harmadik harmadéaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacioja) és
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hipotenzio, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).
Amennyiben az ATII-receptor antagonista-expozicio a terhesség masodik trimeszterétdl kezdve tortént
a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemoket, akiknek édesanyja angiotenzin-II-receptor-antagonistat szedett, hipotenzid
kialakulasanak észlelése érdekében szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Szoptatas

Mivel a Karvea szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre informacio, a
Karvea alkalmazasa nem javasolt, és ajanlatos olyan masik kezeléseket elényben részesiteni, melyek
biztonsagossagi profiljai — a szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozoan — jobban megalapozottak,
kiilondsen ujsziilottek és korasziilottek szoptatasa esetén.

Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjai kivalasztodnak-e a humén anyatejbe.
A rendelkezésre allo, patkanyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodinamias / toxikoldgiai

adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Termékenység

Az irbezartan nem volt hatassal a kezelt patkanyok és utddaik termékenységére olyan dozisszintekig,
amelyek mar el6idézték a sziil6i toxicitas elso jeleit (1asd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A farmakodinamikai tulajdonsagai alapjan nem val6szinii, hogy az irbezartan befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Jarmiivezetés vagy gépek
kezelése esetén azonban figyelembe kell venni, hogy a kezelés sordn esetleg szédiilés vagy faradtsag
fordulhat el6.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Magas vérnyomasban szenvedd betegek korében végzett placebo-kontrollos vizsgalatokban a
mellékhatasok eléfordulasa nem kiilonb6zott az irbezartan- (56,2%) és a placebocsoport (56,5%)
kozott. A kezelés barmely klinikai vagy laboratériumi mellékhatas miatti megszakitdsa kevésbé volt
gyakori az irbezartannal (3,3%), mint a placeboval kezelt betegek esetében (4,5%). A mellékhatasok
gyakorisdga nem volt 6sszefliggésben az dozissal (a javasolt dozistartomanyban), a nemmel, az
¢letkorral, a rasszal vagy a kezelés id6tartaméaval.

A mikroalbuminurias, normalis vesefunkcioval rendelkez6 diabéteszes hipertonids betegeknél
orthostatikus szédiilést ¢s orthostatikus hipotenziot jelentettek a betegek 0,5%-anal (nem gyakori), de
nagyobb aranyban, mint a placeb6t kapoknal.

Az alabbi tablazat azokat a mellékhatasokat mutatja be, amelyekr6l az irbezartannal kezelt, 1965
magas vérnyomassal rendelkez0 beteget magaba foglald placebo-kontrollos vizsgalatokban szamoltak
be. A csillaggal (*) jelzett kifejezések azokra a mellékhatasokra vonatkoznak, amelyeket diabéteszes,
hipertonias, kronikus veseelégtelenségben szenvedd €s manifeszt proteinurias betegek tobb mint 2%-
anal, és a placebocsoportnal megfigyeltet meghalad6 gyakorisaggal jelentettek.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisdgainak megadasa a kovetkezd megallapodast
kdveti: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka
(= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

A tovabbi, forgalomba keriilés utan szerzett tapasztalatok soran jelentett mellékhatasok szintén
felsorolasra kertiltek. Ezek a mellékhatasok spontén jelentésekb6l szarmaznak.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: anaemia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: talérzékenységi reakciok, mint példaul angio6déma, borkiiitések, urticaria
anafilaxias reakcid, anafilaxias sokk

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nem ismert: hyperkalaemia, hypoglykaemia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: szédiilés, orthostaticus szédiilés*
Nem ismert: vertigo, fejfajas

A fill és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei €s tiinetei

Nem ismert: tinnitus
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Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori: tachycardia

Erbetegséeek és tiinetek

Gyakori: orthostaticus hypotonia*
Nem gyakori: kipirulas

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori: kohogés

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: hanyinger/hanyas

Nem gyakori: hasmenés, dsypepsia/gyomorégés
Ritka: intestinalis angiooedema

Nem ismert: dysgeusia

Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: sargasag
Nem ismert: hepatitis, majmiikodési zavar

A bOr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem ismert: leukocytoclasticus vasculitis

A csont- és izomrendszer, valamint a kot6szovet betegségei €s tiinetei

Gyakori: csont- és izomfajdalmak*
Nem ismert: arthralgia, myalgia (mely néhdny esetben emelkedett plazma kreatinin-kinz-
szinttel tarsult), izomgdrcsok

Vese- és hugynti betegségek és tiinetek

Nem ismert: vesemiikdséd karosodasa, beleértve a kockazatnak kitett betegeknél a
veseelégtelenséget is (lasd 4.4 pont)

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: szexualis diszfunkcio

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Gyakori: faradtsag
Nem gyakori: mellkasi fajdalom

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: Hyperkalaemia* gyakrabban fordult eld az irbezartannal kezelt diabéteszes
betegeknél, mint a placebocsoportban. A diabéteszes, hipertonias,
microalbuminurias és normalis vesefunkcioval rendelkez6 betegeknél a
hyperkalaemia (> 5,5 mEq/1) eléfordulasi gyakorisaga 29,4% volt a 300 mg
irbezartant szedd csoportban, és 22% a placebocsoportban. A diabéteszes,
hipertonias, kronikus veseelégtelenségben szenvedd és manifeszt proteinurias
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betegeknél a hyperkalaemia (> 5,5 mEq/1) 46,3%-nal fordult el6 az irbezartan-
csoportban és 26,3%-nal a placebocsoportban.

Gyakori: az irbezartannal kezelt betegeknél gyakori (1,7%) a plazma kreatin-kinaz-értékének
jelentés emelkedése. Ezen esetek koziil egyik sem volt 6sszefiiggésbe hozhato
valamilyen azonosithato klinikai csont-izomrendszeri eseménnyel.

A hipertonias, eldrehaladott stidiumu diabéteszes vesebetegségben szenvedd és
irbezartannal kezelt betegek 1,7%-anal csokkent hemoglobinszintet* tapasztaltak,
amely nem volt klinikailag jelentds.

Gyermekek és serdilok

318 hipertonias 6 és 16 év kozotti gyermeket és serdiilot vizsgaltak egy randomizalt klinikai
vizsgalatban, és a kdvetkez6 mellékhatasok fordultak el a haromhetes kettds vak fazis soran: fejfajas
(7,9%), hipotenzi6 (2,2%), szédiilés (1,9%), kohoges (0,9%). A vizsgalat 26 hetes, nyilt elrendezésii
részében a leggyakoribb laboratoriumi eltérés a kreatinin 6,5%-0s emelkedése, valamint az emelkedett
CK-értékek voltak a gyogyszert szedd gyermekek 2%-anak esetében.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem tapasztaltak toxikus hatast olyan felnétteknél, akik maximum 900 mg napi dozist szedtek 8 héten
at. A tuladagolas leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzi6 €s tachycardia; ugyanakkor bradycardia is
el6fordulhat a tuladagolas kovetkeztében. A Karvea tuladagolasanak kezelésével kapcsolatos specialis
informacié nem all rendelkezésre. A beteget szorosan monitorozni kell és tiineti, ill. szupportiv
kezelést kell alkalmazni. A javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Az
aktiv szén hasznos lehet a tiladagolas kezelésében. Az irbezartan hemodializissel nem tavolithato el.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Angiotenzin-II-antagonistak dnmagukban
ATC koéd: CO9CAO04.

Hatasmechanizmus

Az irbezartan hatékony, per os aktiv, szelektiv angiotenzin-II-receptor- (AT tipus) antagonista.
Varhatoan blokkolja az angiotenzin-II-nek az AT, receptor altal kozvetitett minden hatasat,
fiiggetleniil az angiotenzin-1I szintézisének forrdsatol vagy utjatol. Az angiotenzin-II (AT;) receptorok
szelektiv antagonizmusa kdvetkeztében emelkedik a plazma renin- és angiotenzin-II-szintje, €s
csokken a plazma aldoszteronkoncentracidja. A szérumkaliumszintet az irbezartan egyediil, az ajanlott
doézisokban nem befolyasolja. Az irbezartan nem gatolja az ACE (kininaz-I1) enzimet, amely az
angiotenzin-II-t termeli és a bradikinint inaktiv metabolitokka bontja le. Az irbezartan aktivitdsahoz
metabolikus aktivacidra nincs sziikség.

Klinikai hatasossag

Hipertonia

Az irbezartan a szivfrekvencia minimalis valtozasa mellett csokkenti a vérnyomast. A vérnyomas
csokkenése dozisfiiggd napi egyszeri adagolas mellett, 300 mg adagok f6l6tt a tendencia egy platd
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kialakulasa felé mutat. Napi 150-300 mg adagok a vérnyomast allo és iilé helyzetben a legalacsonyabb
szint mellett is (azaz 24 6raval a bevétel utan) atlagosan 8-13/5-8 Hgmme-rel (szisztolés/diasztolés)
nagyobb mértékben csokkentik, mint a placebo.

A vérnyomds maximalis csokkenése a beadast kovetd 3-6 6raban alakul ki, és a vérnyomascsokkentd
hatas legalabb 24 6ran at fennmarad. A 24. 6rdban a vérnyomascsokkenés az ajanlott dozisok melletti
diasztolés és szisztolés csiicshatas 60-70%-anak felelt meg. A napi egyszeri 150 mg-os irbezartan
dozis legkisebb €s 24 6ras atlagos hatdsa hasonld az ugyanakkora 6sszdo6zis napi két részben torténd
bevétele esetén megfigyelt hatashoz.

A Karvea vérnyomascsokkentd hatasa 1-2 héten beliil jelentkezik, a maximalis hatas pedig a kezelés
kezdete utdn 4-6 héttel alakul ki. A vérnyoméscsokkentd hatas hosszatdvua kezelés soran is megmarad.
A kezelés megszakitasa utan a vérnyomas fokozatosan visszatér a kiindulasi értékre. Rebound
hipertoniat nem figyeltek meg.

Az irbezartan és a tiazid tipusu diuretikumok vérnyomascsokkentd hatasa additiv. Azon betegek
esetében, akiknek a vérnyomasa irbezartannal egyediil nem szabalyozhaté megfelelden,
hidroklorotiazid kis d6zisanak (12,5 mg) az irbezartan napi d6zisdhoz torténd hozzaadasa tovabbi 7-
10/3-6 Hgmm (szisztolés/diasztolés) vérnyomascsokkenést eredményez a placebohoz képest.

A Karvea hatékonysagat sem a beteg életkora, sem a neme nem befolyasolja. Mint mas, a renin-

angiotenzin rendszert befolydsol6 gyogyszerek esetében, a feketeborii hipertonias betegek kifejezetten
kevésbé reagalnak az irbezartan-monoterapiara. Ha irbezartant kis d6zisu hidroklorotiaziddal (pl. napi
12,5 mg) adnak egyiitt, a vérnyomascsokkentd valasz megkozeliti a fehérborti betegek esetén kapottat.

Nincsen klinikailag szdmottevé hatdsa a szérum hiugysavszintre €s a hiigysav szekréciora.
Gyermekek és serdiilék

318 hipertonias vagy kockazatnak kitett (diabéteszes, hipertonia a csaladi anamnézisben) 6 és 16 év
kozotti gyermek és serdiilékort betegnél 3 hetes periddusban vizsgaltak 0,5 mg/ttkg (kis dozis),

1,5 mg/ttkg (kdzepes dozis) €s 4,5 mg/ttkg (nagy dozis) céldozisokra titralt irbezatran
vérnyomascsokkentd hatasat. A harmadik hét végére a kezdeti értékhez viszonyitott atlagos
vérnyomascsokkenés az elsddleges hatékonysagi valtozoban, az iil6 helyzetben mért legalacsonyabb
szisztolés vérnyomasértékében (SeSBP) 11,7 Hgmm (kis dozis esetén), 9,3 Hgmm (kdzepes dozis
esetén), és 13,2 Hgmm (nagy dozis esetén) volt. Ezek kozott a dozisok kozott nem volt szignifikans
eltérés tapasztalhato. Az {il6 helyzetben mért legalacsonyabb diasztolés vérnyomasérték (SeDBP)
korrigalt atlagos valtozasai a kdvetkezok voltak: 3,8 Hgmm (kis dozis esetén), 3,2 Hgmm (kdzepes
dozis esetén), 5,6 Hgmm (nagy dozis esetén). Az ezt kdvetd két héten keresztiil, miutan a betegek tjra
randomizalasra keriiltek és vagy a hatéoanyagra vagy placebora lettek beallitva, a placebot kapo
betegek SeSBP és SeDBP értékei sorrendben 2,4 Hgmm-es és 2,0 Hgmme-es emelkedést mutattak,
Osszehasonlitva a minden irbezartan dozist kapok esetén észlelt ugyanazen paraméterek +0,1 Hgmm-
es és -0,3 Hgmme-es valtozasaval (lasd a 4.2 pontot).

Hipertonia és 2-es tipusu diabéteszes vesekarosodas

Az "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" vizsgalat igazolta, hogy az irbezartan csokkenti a
kronikus veseelégtelenségben szenvedd és proteinurias betegeknél a vesebetegség progressziojat. Az
IDNT kett6s vak, kontrollos, morbiditési és mortalitasi végpontokat kdvetd klinikai vizsgalat volt,
ahol az irbezartant amlodipinnel és placebdval hasonlitottak Gssze. 1715 hipertdnias, 2-es tipust
diabéteszes, > 900 mg/nap proteinurias és 1,0-3,0 mg/dl szérum kreatininszintii betegnél végzett
vizsgalatban a Karvea hosszitava hatasat (atlagosan 2,6 év) vizsgaltdk a vesebetegség progresszidjara
¢s az Osszmortalitasra. A betegeket 75 mg-rol a 300 mg-os fenntarté Karvea dozisig titraltak,
amlodipint 2,5-10 mg doézistartomanyban kaptak, mig a placebét a toleralhatosagnak megfelelden
szedték. A betegek minden csoportban rendszerint 2-4 egyéb vérnyomascsokkento gyogyszert is
kaptak (azaz diuretikumot, béta-blokkolot és alfa-blokkolot) a < 135/85 Hgmm célvérnyomas elérése
érdekében, vagy > 160 Hgmm kiindulasi szisztolés érték esetén 10 Hgmm-es csokkenés elérésére. A
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placebocsoportban a betegek 60%-a, az irbezartan-csoportban 76%-a, az amlodipin-csoportban pedig
78%-a érte el a célvérnyomast. Az irbezartan szignifikdnsan csokkentette a relativ kockazatot az
elsddleges kombinalt végpont, azaz a szérum kreatininszintjének megduplazodasa, a vesebetegség
végstadiuma (ESRD), vagy az 6sszmortalitas vonatkozasaban. Az elsddleges renalis végpontot az
irbezartan-csoportban a kezelt betegek hozzavetdlegesen 33%-a érte el, szemben a placebo csoport
39%-aval, ill. az amlodipin-csoport 41%-4aval [20% relativ kockazatcsdokkenés a placebohoz

(p = 0,024) és 23% relativ kockazatcsdkkenés az amlodipinhez (p = 0,006) képest]. Mikor az
elsddleges végpont komponenseit kiilon elemezték, az 6sszmortalitast illetden nem észleltek hatést, de
pozitiv trend volt észlelheté az ESRD csokkenését illetéen, és szignifikans kisebb volt a szérum-
kreatininszint megduplazodasanak gyakorisaga is.

A kezelés hatékonysaganak értékelése soran a nem, a rassz, az életkor, a diabétesz fennallasanak
id6tartama, a kiindulasi vérnyomas, a szérum kreatininszintje €s az albumin {Uriilési rata szerinti
alcsoportok eredményeit elemezték. A nék és fekete borii betegek alcsoportjaban, amelyek a vizsgalati
betegpopulacio 32%-at ill. 26%-at képviselték, a renalis hatékonysdg nem volt bizonyitott, bar a
konfidenciaintervallum azt nem zarta ki. A fatélis és nem fatalis cardiovascularis eseményeket, mint
masodlagos végpontokat illetden a teljes populaciot figyelembe véve nem volt kiilonbség a harom
csoport kdzott, bar a nem fatalis MI incidencidja a n6k korében novekedett, és a nem fatalis M1
incidencidja a férfiak korében csokkent az irbezartan-csoportban a placebohoz viszonyitva. A nem
fatalis MI és stroke incidencidjanak novekedése volt észlelhetd néknél az irbezartan-csoportban, az
amlodipin-csoporthoz viszonyitva, mig a szivelégtelenség miatti hospitalizacio a teljes populacio
vonatkozasaban csokkent. Mindazonaltal nincs megfeleld magyarazat a ndk korében észlelt eredményt
illetéen.

Az "Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients With type 2 Diabetes Mellitus
(IRMA 2)" vizsgalat kimutatta, hogy 300 mg irbezartan késlelteti a manifeszt proteinuria progresszojat
microalbuminuras betegeknél. Az IRMA 2 placebo-kontrollos, kettdsvak, morbiditasi végpontot
vizsgalo tanulmany volt, melyet 590, 2-es tipusu diabéteszes, microalbuminurias (30-300 mg/nap),
normal vesefunkcioju (szérum kreatininszint < 1,5 mg/dl férfiaknal és < 1,1 mg/dl n6knél) beteg
részvételével végeztek. A vizsgalat a Karvea hosszi tava (2 év) hatasat vizsgalta a klinikai (manifeszt)
proteinuria kialakuldsara (vizelet albumin exkrécids rata (UAER) > 300 mg/nap és az UAER
alapértékhez viszonyitott legalabb 30%-o0s novekedése). Az elére meghatarozott célvérnyomas

< 135/85 Hgmm volt. A betegek, amennyiben sziikséges volt, mas vérnyomdascsokkentot is kaptak
(kivéve ACE-gatlot, angiotenzin-Il-receptor-blokkolot és dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-
blokkolot) a célvérnyomas elérése érdekében. Mig az 6sszes csoportban hasonlé vérnyomasérték volt
elérhetd, a 300 mg irbezartdn-csoportban kevesebb beteg érte el a manifeszt proteinuria végpontot
(5,2%), mint a placebot (14,9%), ill. a 150 mg irbezartant szedd csoportban (9,7%). Ez 70%-os relativ
kockazatcsokkenést (RRR) jelentett a nagyobb irbezartan dozis javara a placebohoz képest

(p =0,0004). A kezelés elsé harom honapjaban ezt nem kisérte a glomerulus filtracids rata javuldsa. A
klinikai proteinuria progressziojanak lassuldsa viszont mar az els6 harom honap soran jelentkezett, €s
a teljes 2 éves periodus alatt folytatodott. A normoalbuminurias allapot helyreallasa (< 30 mg/nap)
nagyobb aranyban fordult el a 300 mg irbezartdnnal kezelt csoportban (34%), mint a placebo
csoportban (21%).

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettés

blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak egy ACE-gatl6 és egy angiotenzin-II-receptor-blokkolo
kombinalt alkalmazasat. Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeknél végezték, akiknek a
kortorténetében kardiovaszkularis vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jaro 2-es
tipusu diabetes mellitus szerepelt. A VA NEPHRON-D vizsgalatot 2-es tipusu diabetesben és
diabeteses nephropathiaban szenvedé betegeknél végezték.
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Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan el6nyds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitas vonatkozdsaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotenzié kockazata.
A hasonl6 farmakodinamids tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin-Il-receptor-blokkoldk esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor-blokkolok nem alkalmazhatdok egyidejiileg diabeteses
nephropathiaban szenvedd betegeknél.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elényds-e egy standard ACE-gatlo- vagy egy
angiotenzin-Il-receptor-blokkold-kezelés kiegészitése aliszkirénnel 2-es tipust diabetesben és
kronikus vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedd
betegeknél. A vizsgalatot id6 elott leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockazata. A
kardiovaszkularis eredetii halal és a stroke szdm szerint gyakoribb volt az aliszkirén-csoportban, mint
a placebocsoportban, és a jelentds mellékhatasok illetve sulyos mellékhatasok (hiperkalémia,
hipotenzio6 és vesemiikddési zavar) is gyakoribbak voltak az aliszkirén-csoportban, mint a
placebocsoportban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Per os adagolas utan az irbezartan jol felszivodik: abszolut biohasznosulasa a vizsgalatok szerint kb.
60-80%. Egyidejli étkezés nem befolyésolja az irbezartan biohasznosulasat.

Eloszlas

Plazmafehérjéhez kotddése kb. 96%-o0s, a vér alakos elemeihez elhanyagolhatd mértékben kotddik.
Eloszlasi térfogata 53-93 liter.

Biotranszformacid

14C-izotoppal jelzett irbezartan per os vagy intravénas adagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitdsanak 80-85%-a tulajdonithaté valtozatlan irbezartannak. Irbezartant a maj metabolizalja
gliikuronidkonjugacio €s oxidacio révén. A f6 keringd metabolit az irbezartan-gliikuronid (kb. 6%).
In vitro vizsgalatok szerint irbezartant elsdsorban a citokrom P450 CYP2C9 enzim oxidalja; a
CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

Linearitds/nem-linearitds

Az irbezartan a 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis és dozisfiiggd farmakokinetikat
mutat. Az aranyosnal kisebb novekedést figyeltek meg 600 mg (a maximalis javasolt dozis kétszerese)
feletti adag per os bevétele utan; aminek mechanizmusa nem ismert. A plazmakoncentracié
cstcsértékét per os beadds utan 1,5-2 oraval éri el. A teljes test- és vese clearance értéke 157-

176 ml/perc, ill. 3-3,5 ml/perc. Az irbezartan terminalis eliminacios felezési ideje 11-15 ora.
Dinamikus egyenstlyi plazmakoncentracié 3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be.
Ismételt napi egyszeri adagolas utan az irbezartan limitalt kumulécioja (< 20%) figyelheté meg a
plazmaban. Egy vizsgélatban kiss¢ magasabb irbezartan plazmakoncentraciokat mértek hipertonias
Dozismoddositasra a n6knél nem volt sziikség. Az irbezartan AUC és Crax értékei magasabbak voltak
iddseknél (= 65 év), mint fiatal egyéneknél (18-40 év). Azonban a terminalis felezési id6 jelentdsen
nem valtozott. D6zismodositasra idosek esetében nem volt sziikség.

Eliminacio
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Az irbezartan és metabolitjai részben az epével, részben a vesén at valasztodnak ki. *C-izotdppal
jelzett irbezartan per os és intravénas adagolasa utan a radioaktivitas kb. 20%-a nyerhetd vissza a
vizeletbol és a tobbi a székletbol. A dozis kevesebb mint 2%-a iiriil a vizeletben valtozatlan irbezartan
formajaban.

Gyermekek és serdiilok

Az irbezartan farmakokinetikajat 23 hipertonias gyereknél vizsgaltdk napi egyszeri és tobbszori dozis
(2 mgtt/kg) beadésa utan, naponta maximum 150 mg-ot adva, 4 héten keresztiil. A 23 gyermek koziil
21 gyermeknél lehetett a farmakokinetikat a felnéttekével 6sszehasonlitani (12 gyermek 12 év feletti,
9 gyermek 6 és 12 év kozotti). Az eredmények azt mutattak, hogy a Cnax, AUC ¢€s clearance-értékek
hasonldak azokkal a felndtt betegeknél megfigyelt adatokkal, akik naponta 150 mg irbezartant kaptak.

c ey

1smételt beadasa esetén.
Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd vagy hemodializis kezelésben részesiil6 betegeknél az irbezartan
farmakokinetikai paraméterei nem valtoznak szignifikdnsan. Az irbezartdn hemodializissel nem
tavolithato el.

Majkérosodas

Enyhe vagy kdzepesen stilyos cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartan farmakokinetikai
paraméterei nem valtoznak szignifikansan.
Stlyos majkarosodasban nem végeztek vizsgalatokat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem-klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban irbezartan nagy dozisai a vorosvértest
paraméterek(eritrocitak, hemoglobin, hematokrit) csokkenését okoztak. Nagyon nagy doszisokban
patkanyoknal és makakoknal a vese degenerativ elvaltozasait idézte eld (interstitialis nephritis,
tubularis distensio, bazofil tubulusok, a plazma karbamid- és kreatinin-koncentracié emelkedése),
amelyeket az irbezartan vérnyomascsokkentd hatasa kovetkeztében lecsokkent veseperfuzionak
tulajdonitanak. Ezen felill az irbezartan a juxtaglomerularis sejtek hyperplasiajat/ hypertrophiajat
okozta. Ezt az elvaltozast az irbezartan farmakologiai hatasanak tulajdonitottak , amelynek klinikai
jelentésége csekély.

Mutagenitasra, klasztogenitasra vagy karcinogenitasra utald bizonyitékok nem voltak észlelhetok.

A him és ndstény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet és a
szaporodasi teljesitményt.

Allatoknal végzett vizsgalatok soran az irbezartan patkany foetusokban atmeneti toxikus hatasokat
okozott (fokozott vesemedence cavitatio, uretertagulat vagy subcutan oedema), amelyek a sziiletés
utan megsziintek. Nyulak esetében szignifikans anyai toxicitast, egyebek kozott mortalitast okozo
dozisok mellett abortust és korai felszivodast tapasztaltak. Teratogén hatast sem patkanynal, sem
nyulnal nem figyeltek meg. Az allatoknnal végzett vizsgalatokban a radioaktiv izotdppal jelolt
irbezartant kimutattak a patkany- és nytilmagzatokban. Az irbezartan kivalasztodott a szoptatd
patkanyok tejébe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
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lakt6z-monohidrat
mikrokristalyos cellul6z
kroszkarmell6z-natrium
hipromell6z
szilicium-dioxid
magnézium-sztearat.

Filmbevonat:
lakt6éz-monohidrat
hipromell6z
titan-dioxid (E171)
makrogol 3000
marnauba palmaviasz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolésban, dobozban.
28 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
30 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
56 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolésban, dobozban.
84 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolésban, dobozban.
90 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
98 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolésban, dobozban.
56 x 1 filmtabletta adagonként perforalt, PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések
Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/97/049/021-025
EU/1/97/049/032
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EU/1/97/049/035
EU/1/97/049/038

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1997. augusztus 27.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2007. augusztus 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu/ talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 300 mg filmtabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg irbezartant tartalmaz filmtablettanként.
Ismert hatasu segédanyag: 102,00 mg laktoz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat ldsd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.
Fehér vagy csaknem fehér, domboru feliiletli, ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaki mélynyomasu
jelzéssel, masik oldalan 2873 mélynyomasu jelzéssel ellatott tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Karvea esszencidlis hipertonia kezelésére javallott felnottek részére.

Javallott tovabba hipertdnias, 2-es tipust diabéteszes feln6tt betegek vesebetegségének kezelésére, a
vérnyomascsokkentd gyogyszeres kezelés részeként (lasd 4.3, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A szokésos javasolt kezd6 és fenntarté dozis naponta egyszer 150 mg, étkezés kdzben vagy attol
fiiggetleniil. Karvea 150 mg-os napi egyszeri dozisa a vérnyomast 24 6ran at jobban szabalyozza, mint
a 75 mg-os dozis. Azonban megfontolandé a terapia 75 mg-mal valé kezdése, kiillondsen hemodializalt
betegek és 75 évesnél idosebbek esetében.

Azoknal a betegeknél, akiknek a vérnyomasa napi egyszeri 150 mg-os dozissal nem allithato be, a
Karvea adagja 300 mg-ra emelhetd, vagy mas vérnyomascsokkentével kombinalhato (lasd 4.3, 4.4, 4.5
¢és 5.1 pont). Kiilonosen a diuretikumokkal valé kombinacio, pl. hidroklorotiazid additiv hatasat
igazoltak Karvea esetében (lasd 4.5 pont).

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes betegek esetén a kezd6 dozis napi egyszer 150 mg irbezartan,
amely napi egyszer 300 mg-ig emelhetd. Ez a vesebetegség kezelésének preferalt fenntartd dozisa.

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes betegeknél a Karvea vesére gyakorolt kedvezd hatasainak
igazolasa olyan vizsgélatokon alapszik, amelyekben az irbezartant a célvérnyomas elérése érdekében
sziikség szerint, mas vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel egyiitt alkalmaztak (1asd 4.3, 4.4, 4.5 és
5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
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Dozismodositasra nincs sziikség vesekarosodasban szenvedo betegek esetében. Kisebb kezd6 dozis
(75 mg) alkalmazasa megfontolandé hemodializis alatt 1év6 betegeknél (lasd 4.4. pont).

Mdjkarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos méjkarosoddsban dézismddositasra nincs sziikség. Sulyos
majkarosodassal kapcsolatban nincs klinikai tapasztalat.

Idosek

Bar a terapia 75 mg-os dozissal valo kezdése megfontolandd a 75 évesnél idésebb betegek esetében,
dozismodositasra dltalaban nincs sziikség az idoseknél.

Gyermekek és serdiilok

A Karvea biztonsadgossagat ¢és hatdsossagat 0-18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de az adagolasra
vonatkoz6 javaslat nem adhato.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.
A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont).

A Karvea egyidejti alkalmazasa aliszkirén-tartalmt készitményekkel ellenjavallt diabetes mellitusban
szenved6 vagy karosodott vesemiikddésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.5 és
5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Intravascularis volumendeplécio: szimptémas hipotenzid, foleg az elsé dozis utan, eléfordulhat olyan
betegeknél, akik intenziv diuretikus terapia, s6szegény étrend, hasmenés vagy hanyas kovetkeztében
volumen- és/vagy natriumhianyos allapotban vannak. Ezeket az allapotokat a Karvea-kezelés
megkezdése el6tt rendezni kell.

Renovascularis hypertonia: fokozott a sulyos hipotenzié és veseelégtelenség kockazata, ha kétoldali
arteria renalis stenosisban vagy szoliter vese arteriajanak stenosisaban szenved6 betegeket a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszert befolyasolo gyogyszerekkel kezelnek.

Bér ezt Karvea-val kapcsolatban nem irtdk le, hasonl6 hatassal angiotenzin-II receptor antagonistak
esetében szamolni kell.

Vesekérosodas és vesetranszplantacio: ha a Karvea-t vesefkarosodasban szenvedd betegeknek
adagoljak, javasolt a szérum kalium- és kreatininszintjének rendszeres ellendrzése.
Vesetranszplantacion frissen atesett betegek Karvea-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat.

Hipertonias, 2-es tipusu diabéteszes és vesekarosodasban szenvedd betegek: egy elérehaladott
vesebetegségben szenvedok korében végzett vizsgalat keretében késziilt analizisben az irbezartan
renalis és cardiovascularis eseményekre gyakorolt hatdsa nem volt azonos minden alcsoportban. Az
eredmények kiilondsen a nok és a nem fehér borszinl betegek esetében tlintek kevésbé kedvezonek
(lasd 5.1 pont).

A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kettds blokadja: bizonyiték van ra, hogy az ACE-
gatlok, angiotenzin-II-receptor-blokkoldk vagy aliszkirén egyidejii alkalmazasa fokozza a hipotenzio,
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hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS
ACE-gatldk, angiotenzin-II-receptor-blokkolok vagy aliszkirén kombindlt alkalmazasaval torténd
kettds blokadja ezért nem javasolt (1asd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kett6s-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, elektrolitszintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor-blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteszes
nephropathiaban szenvedd betegeknél nem javasolt.

Hyperkalaemia: a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert befolyasolé mas gyogyszerekhez hasonldan
a Karvea-kezelés hatasara is el6fordulhat hyperkalaemia, foleg vesekarosodasban, diabéteszes
vesekarosodas esetén fennallo proteinuria soran, és/vagy szivelégtelenségben. Javasolt a szérum
kaliumszintjének szoros monitorozasa a kockazatnak kitett betegeknél (lasd 4.5 pont).

Hypoglykaemia: A Karvea hypoglykaemiat okozhat, kiiléndsen diabetesben szenvedd betegeknél.
Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni kell a megfeleld vércukorszint-
ellendrzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum d6zismodositasa sziikséges
lehet (lasd 4.5 pont).

Intestinalis angiooedema:

Intestinalis angiooedemardl szamoltak be angiotenzin II-receptor-blokkoléval (tobbek kozott a
Karvea-val) kezelt betegek esetén (1asd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
hanyinger, hanyas és hasmenés jelentkezett. A tiinetek az angiotenzin-Il-receptor-blokkoloval végzett
kezelés leallitasa utan megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, a Karvea-
kezelést le kell allitani, és a beteget megfeleléen monitorozni kell mindaddig, amig a tiinetek teljes
mértékben meg nem sziinnek.

Litium: a Karvea egylittadasa littummal nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Aorta és mitralis billentyii stenosisa, obstruktiv hypertrophias cardiomyopathia: mint minden mas
értagitoval kapcsolatban, kiillonds 0vatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban,
illetve obstruktiv hypertrophias cardiomyopathiaban szenvedé betegek kezelése esetében.

Primer aldosteronismus: primer aldosteronismusban szenvedd betegek altalaban nem reagalnak a
renin-angiotenzin rendszer gatlasa révén hatd vérnyomascsokkentd gydgyszerekre. Ezért Karvea
alkalmazasa nem javasolt.

Altaldnos tudnivalok: olyan betegeknél, akiknek értonusa és vesemitkodése tilnyomorészt a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenség vagy
vesekarosodas, beleértve az arteria renalis stenosist), az ezen rendszert befolyasolo
angiotenzinkonvertaloenzim-gatlokkal, illetve angiotenzin-II-receptor-antagonistakkal valo kezelést
akut hipotenzid, azotemia, oliguria, vagy ritkan akut veseelégtelenség kialakulasaval hoztak
Osszefliggésbe (1asd 4.5 pont). Mint barmely més vérnyomacsokkentd gyogyszer esetében, a
vérnyomas tulzott mértékii csokkenése ischaemias szivbetegségben vagy ischaemias cardiovascularis
betegségben szivinfarktus vagy stroke bekdvetkezéséhez vezethet.

Mint ahogy az angiotenzinkonvertaloenzim gatloknal is észlelték, az irbezartan és mas angiotenzin-

antagonistak a vérnyomascsokkentés tekintetében kevésbé hatékonyak a fekete borszinli betegeknél,
mint a nem fekete bérszintiek esetében, lehetséges hogy a fekete borszinii hipertonias populacidban

nagyobb szamban eléfordul6 alacsony reninszint miatt (ldsd 5.1 pont).

Terhesség: angiotenzin-1II (ATII)-receptor-antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad
elkezdeni. Hacsak az ATII-receptor-antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a
terhességet tervezo betegeket olyan mas, antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség
alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat
kovetden az ATII-receptor-antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben sziikséges,
egy masik kezelést kell elkezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).
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Gyermekek és serdiildk: az irbezartant 6 és 16 év kozotti gyermekeknél és serdiiloknél vizsgaltak, de a
jelenleg rendelkezésre all6 adatok nem elegenddek az alkalmazés kiterjesztésére gyermekeknél és
serdiiloknél addig, amig tovabbi adatok nem allnak rendelkezésre (lasd a 4.8, 5.1 és 5.2 pontokat).

Segédanyagok:
A Karvea 300 mg filmtabletta laktdzt tartalm. Ritkén eléforduld, orokletes galaktdzintoleranciaban,

teljes laktazhianyban vagy gliikkoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A Karvea 300 mg filmtabletta natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg)
natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciék

Diuretikumok és mas vérnyomascsdkkentd gydgyszerek: mas vérnyomascsokkentd gyogyszerek
fokozhatjak az irbezartan hipotenziv hatasat; mindazonaltal Karvea-t biztonsaggal alkalmaztak mas
vérnyomascsokkentdkkel, mint pl.béta-blokkolokkal, tartds hatasu kalciumcsatorna-blokkolokkal és
tiazid diuretikumokkal valéo kombinaciokban. A Karvea-terapia megkezdésekor a diuretikumok nagy
dozisaval végzett elozetes kezelés volumendepléciot okozhat és hipotenzid kockazatat okozhatja (1asd
4.4 pont).

Aliszkirén-tartalmt készitmények vagy ACE-gatlok: a klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS) ACE-gatlok, angiotenzin-II-receptor-blokkolok
vagy aliszkirén kombinacidjaval torténd kettds blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat,
példaul hipotenzidt, hiperkalémiat vagy beszikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hat6 szer alkalmazasa (14sd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Kaliump6tlok és kaliummegtakaritd diuretikumok: a renin-angiotenzin rendszert befolyasold mas
gyogyszerekkel nyert tapasztalat alapjan a kaliummegtakarito diuretikumok, a kaliumpétlok, a
kaliumtartalmu sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét noveld gyogyszerek (pl. heparin)
egylittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti el6, ezért egyiittadasuk nem ajanlott
(lasd 4.4 pont).

Litium: a litium és az ACE-gatlok egyiittes alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio €s toxicités
reverzibilis novekedésérdl szamoltak be. Ezideig nagyon ritkan hasonld hatast irtak le irbezartannal.
Ezért ez a kombinacié nem ajanlott (lasd 4.4 pont). Amennyiben mégis sziikséges a kombinacio
alkalmazasa, akkor a szérum litiumszintjének gondos monitorozasa ajanlott.

Nem-szteroid gyulladdscsokkentdk: angiotenzin-II-receptor-antagonistak és nem-szteroid
gyulladascsokkent6 gydgyszerek egyidejli alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap], és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek) az
antihipertenziv hatas cs6kkenése fordulhat eld.

Mint az ACE gatlok esetén, az angiotenzin-II-receptor-antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkent6 szerek egyidejii alkalmazasakor a vesefunkcié romlasanak kockazata fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszintjének emelkedését, kiillonosen
olyan betegeknél, akiknek mar korabban is vesekarosodas allt fenn. Kombinacios kezelés alkalmazasa
koriiltekintést igényel, kiilondsen az idoseknél. A betegeket megfelelden hidratalni kell és
megfontolandoé a vesefunkcid ellendrzése az egyidejii terapia megkezdését kovetden, valamint azt
kovetden rendszeresen.

Repaglinid: az irbezartan gatolhatja az OATP1B1 transzportert. Egy klinikai vizsgalatban arrél
szamoltak be, hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax értékét 1,8-szorosra, az
AUC értékeét pedig 1,43-szorosra novelte, amikor az irbezartant 1 6raval a repaglinid elott
alkalmaztak. Egy masik vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kdlcsonhatasrol a
két gyogyszer egyidejii alkalmazasakor. Ezért sziikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a
repaglinid adagolasanak modositasa (lasd 4.4 pont).
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Egyéb kdlesonhatasok irbezartannal: klinikai vizsgalatokban az irbezartan farmakokinetikajat a
hidroklorotiazid nem befolyasolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben gliikuronidacio
altal metabolizalodik. Szignifikans farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin — a CYP2C9 altal metabolizalodo gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9-induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan
farmakokinetikdjdra vonatkozdan. A digoxin farmakokinetikédjat az irbezartan egylittes adagoldsa nem
befolyasolta.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ATlIl-receptor-antagonistak alkalmazéasa nem javasolt a terhesség els6 trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor-antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (1asd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatl6 expoziciot koveto teratogenitédsi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z0, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem
zarhato ki. Bar az angiotenzin-II (ATII)-receptor-antagonistak alkalmazasaval jaro kockazatra
vonatkoz6an nem allnak rendelkezésre kontrollos epidemioldgiai adatok, hasonld kockézattal lehet
szdmolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-1I (ATII)-receptor-antagonistakkal
torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozd
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor-
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben sziikséges, egy masik kezelést kell
elkezdeni.

Az angiotenzin-II-receptor-antagonista kezelés a terhesség masodik €s harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacioja) és
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hipotenzio, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).
Amennyiben az ATII-receptor-antagonista-expozici6 a terhesség masodik trimeszterétdl kezdve
tortént a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemoOket, akiknek édesanyja angiotenzin-II-receptor-antagonistat szedett, hipotenzid
kialakulasanak észlelése érdekében szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Szoptatas

Mivel a Karvea szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre informacio, a
Karvea alkalmazasa nem javasolt, és ajanlatos olyan masik kezeléseket elonyben részesiteni, melyek
biztonsagossagi profiljai — a szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozo6an — jobban megalapozottak,
kiilondsen ujsziilottek és korasziilottek szoptatdsa esetén.

Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
A rendelkezésre allo, patkanyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodinamids / toxikologiai

adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Termékenység

Az irbezartan nem volt hatassal a kezelt patkanyok és utddaik termékenységére olyan dozisszintekig,
amelyek mar eldidézték a sziildi toxicitds elso jeleit (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A farmakodinamikai tulajdonsdgai alapjan nem valoszintl, hogy az irbezartan befolyasolja a

gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Jarmiivezetés vagy gépek
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kezelése esetén azonban figyelembe kell venni, hogy a kezelés soran esetleg szédiilés vagy faradtsag
fordulhat el6.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Magas vérnyomasban szenvedd betegek korében végzett placebo-kontrollos vizsgalatokban a
mellékhatasok eléfordulasa nem kiilonb6zott az irbezartan- (56,2%) és a placebocsoport (56,5%)
kozott. A kezelés barmely klinikai vagy laboratériumi mellékhatas miatti megszakitdsa kevésbé volt
gyakori az irbezartannal (3,3%), mint a placeboval kezelt betegek esetében (4,5%). A mellékhatasok
gyakorisaga nem volt 6sszefiiggésben a dozissal (a javasolt dozistartomanyban), a nemmel, az
¢letkorral, a rasszal vagy a kezelés id6tartamaval.

A mikroalbuminurias, normalis vesefunkcioval rendelkez6 diabéteszes hipertonids betegeknél
orthostatikus szédiilést és orthostatikus hipotenziot jelentettek a betegek 0,5%-anal (nem gyakori), de
nagyobb aranyban, mint a placeb6t kapoknal.

Az alabbi tablazat azokat a mellékhatasokat mutatja be, amelyekr6l az irbezartannal kezelt, 1965
magas vérnyomassal rendelkez0 beteget magaba foglald placebo-kontrollos vizsgalatokban szamoltak
be. A csillaggal (*) jelzett kifejezések azokra a mellékhatasokra vonatkoznak, amelyeket diabéteszes,
hipertonias, kronikus veseelégtelenségben szenvedd €s manifeszt proteinurias betegek tobb mint 2%-
anal, és a placebocsoportnal megfigyeltet meghalado gyakorisaggal jelentettek.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisdgainak megadasa a kovetkezd megallapodast
koveti: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka
(= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

A tovabbi, forgalomba keriilés utan szerzett tapasztalatok soran jelentett mellékhatasok szintén
felsorolasra kertiltek. Ezek a mellékhatasok spontén jelentésekbdl szarmaznak.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: anaemia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: tulérzékenységi reakciok, mint példaul angio6déma, borkititések, urticaria
anafilaxias reakcid, anafilaxias sokk

Anvagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nem ismert: hyperkalaemia, hypoglykaemia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: szédilés, orthostaticus szédiilés*
Nem ismert: vertigo, fejfajas

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Nem ismert: tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori: tachycardia
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Erbetegségek és tiinetek

Gyakori: orthostaticus hypotonia*
Nem gyakori: kipirulas

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori: kohogés

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: hanyinger/hanyas

Nem gyakori: hasmenés, dsypepsia/gyomorégés
Ritka: intestinalis angiooedema

Nem ismert: dysgeusia

Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: sargasag
Nem ismert: hepatitis, majmiikddési zavar

A bOr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetel

Nem ismert: leukocytoclasticus vasculitis

A csont- és izomrendszer, valamint a kot0szovet betegségei €s tiinetel

Gyakori: csont- és izomfajdalmak*
Nem ismert: arthralgia, myalgia (mely néhdny esetben emelkedett plazma kreatinin-kinaz-
szinttel tarsult), izomgorcsok

Vese- és hugynti betegségek és tiinetek

Nem ismert: vesemiikddés karosodasa, beleértve a kockazatnak kitett betegeknél a
veseelégtelenséget is (lasd 4.4 pont)

A nemi szervekkel és az eml6kkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: szexudlis diszfunkcio

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Gyakori: faradtsag
Nem gyakori: mellkasi fajdalom

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: Hyperkalaemia* gyakrabban fordult el6 az irbezartannal kezelt diabéteszes
betegeknél, mint a placebocsoportban. A diabéteszes, hipertonias,
microalbuminurias és normalis vesefunkcioval rendelkez6 betegeknél a
hyperkalaemia (> 5,5 mEq/1) eléfordulasi gyakorisaga 29,4% volt a 300 mg
irbezartant szedd csoportban, és 22% a placebocsoportban. A diabéteszes,
hipertonids, kronikus veseelégtelenségben szenvedd ¢és manifeszt proteinurids
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betegeknél a hyperkalaemia (> 5,5 mEq/1) 46,3%-nal fordult el6 az irbezartan-
csoportban és 26,3%-nal a placebocsoportban.

Gyakori: az irbezartannal kezelt betegeknél gyakori (1,7%) a plazma kreatin-kinaz-értékének
jelentés emelkedése. Ezen esetek koziil egyik sem volt 6sszefiiggésbe hozhato
valamilyen azonosithato klinikai csont-izomrendszeri eseménnyel.

A hipertonias, eldrehaladott stidiumu diabéteszes vesebetegségben szenvedd és
irbezartannal kezelt betegek 1,7%-anal csokkent hemoglobinszintet* tapasztaltak,
amely nem volt klinikailag jelentds.

Gyermekek és serdilok

318 hipertonias 6 és 16 év kozotti gyermeket és serdiilot vizsgaltak egy randomizalt klinikai
vizsgalatban, és a kovetkez6 mellékhatasok fordultak elé a haromhetes kettds-vak fazis soran: fejfajas
(7,9%), hipotenzi6 (2,2%), szédiilés (1,9%), kohoges (0,9%). A vizsgalat 26 hetes, nyilt elrendezésii
részében a leggyakoribb laboratoriumi eltérés a kreatinin 6,5%-0s emelkedése, valamint az emelkedett
CK-értékek voltak a gyogyszert szedd gyermekek 2%-anak esetében.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem tapasztaltak toxikus hatast olyan felnétteknél, akik maximum 900 mg napi dozist szedtek 8 héten
at. A tuladagolas leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzi6 €s tachycardia; ugyanakkor bradycardia is
el6fordulhat a tuladagolas kovetkeztében. A Karvea tuladagolasanak kezelésével kapcsolatos specialis
informacié nem all rendelkezésre. A beteget szorosan monitorozni kell és tiineti, ill. szupportiv
kezelést kell alkalmazni. A javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Az
aktiv szén hasznos lehet a tiladagolas kezelésében. Az irbezartan hemodializissel nem tavolithato el.
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Angiotenzin-II-antagonistak dnmagukban

ATC kod: CO9CA04.

Hatasmechanizmus

Az irbezartan hatékony, per os aktiv, szelektiv angiotenzin-II-receptor- (AT tipus) antagonista.
Varhatoan blokkolja az angiotenzin-II-nek az AT receptor altal kozvetitett minden hatasat,
fiiggetleniil az angiotenzin-1I szintézisének forrdsatol vagy utjatol. Az angiotenzin-II (AT;) receptorok
szelektiv antagonizmusa kovetkeztében emelkedik a plazma renin- és angiotenzin-II-szintje, és
csokken a plazma aldoszteronkoncentracidja. A szérumkaliumszintet az irbezartan egyediil, az ajanlott
dozisokban nem befolyasolja. Az irbezartdn nem gatolja az ACE (kininaz-1I) enzimet, amely az
angiotenzin-II-t termeli és a bradikinint inaktiv metabolitokka bontja le. Az irbezartan aktivitasdhoz
metabolikus aktivacidra nincs sziikség.
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Klinikai hatasossag
Hipertonia

Az irbezartan a szivfrekvencia minimalis valtozasa mellett csokkenti a vérnyomadst. A vérnyomas
csokkenése dozisfiiggd napi egyszeri adagolas mellett, 300 mg adagok f616tt a tendencia egy platd
kialakulasa felé mutat. Napi 150-300 mg dozisok a vérnyomast allo és iil6 helyzetben a
legalacsonyabb szint mellett is (azaz 24 oraval a bevétel utan) atlagosan 8-13/5-8 Hgmm-rel
(szisztolés/diasztolés) nagyobb mértékben csokkentik, mint a placebo.

A vérnyomas maximalis csokkenése a beadast koveto 3-6 oraban alakul ki, és a vérnyomascsokkento
hatas legalabb 24 6ran at fennmarad. A 24. 6rdban a vérnyomascsokkenés az ajanlott dozisok melletti
diasztolés és szisztolés csiicshatas 60-70%-anak felelt meg. A napi egyszeri 150 mg-os irbezartan
dozis legkisebb €s 24 oras atlagos hatasa hasonld az ugyanakkora 6sszdozis napi két részben torténd
bevétele esetén megfigyelt hatashoz.

A Karvea vérnyomascsokkentd hatasa 1-2 héten beliil jelentkezik, a maximalis hatas pedig a kezelés
kezdete utdn 4 - 6 héttel alakul ki. A vérnyomascsokkentd hatas hosszutavi kezelés soran is
megmarad. A kezelés megszakitasa utan a vérnyomas fokozatosan visszatér a kiindulasi értékre.
Rebound hiperténiat nem figyeltek meg.

Az irbezartan és a tiazid tipusu diuretikumok vérnyomascsokkentd hatasa additiv. Azon betegek
esetében, akiknek a vérnyomasa irbezartannal egyediil nem szabalyozhaté megfelelden,
hidroklorotiazid kis dozisanak (12,5 mg) az irbezartan napi dézisahoz torténd hozzaadasa tovabbi 7-
10/3-6 Hgmm (szisztolés/diasztolés) vérnyomascsokkenést eredményez a placebohoz képest.

A Karvea hatékonysagat sem a beteg életkora, sem a neme nem befolyasolja. Mint mas, a renin-

angiotenzin rendszert befolyasold gyogyszerek esetében, a feketebdrli hipertonias betegek kifejezetten
kevésbé reagalnak az irbezartin monoterapiara. Ha irbezartant kis d6zisu hidroklorotiaziddal (pl. napi
12,5 mg) adnak egyiitt, a vérnyomascsokkentd valasz megkozeliti a fehérborti betegek esetén kapottat.

Nincsen klinikailag szdmottevé hatasa a szérum hiagysavszintre €s a hiigysav szekréciora.

Gyermekek és serdiilék:

318 hipertonias vagy kockazatnak kitett (diabéteszes, hipertonia a csaladi anamnézisben) 6 és 16 év
kozotti gyermek és serdiilékort betegnél 3 hetes periddusban vizsgaltak 0,5 mg/ttkg (kis dozis),

1,5 mg/ttkg (kdzepes dozis) €s 4,5 mg/ttkg (nagy dozis) céldozisokra titralt irbezatran
vérnyomascsokkentd hatasat. A harmadik hét végére a kezdeti értékhez viszonyitott atlagos
vérnyomascsokkenés az elsddleges hatékonysagi valtozoban, az iil6 helyzetben mért legalacsonyabb
szisztolés vérnyomasértékében (SeSBP) 11,7 Hgmm (kis dozis esetén), 9,3 Hgmm (kbzepes dozis
esetén), és 13,2 Hgmm (nagy dozis esetén) volt. Ezek kozott a dozisok kozott nem volt szignifikans
eltérés tapasztalhatd. Az 1il6 helyzetben mért legalacsonyabb diasztolés vérnyomasérték (SeDBP)
korrigalt atlagos valtozasai a kdvetkezok voltak: 3,8 Hgmm (kis dozis esetén), 3,2 Hgmm (kdzepes
dozis esetén), 5,6 Hgmm (nagy dozis esetén). Az ezt kdvetd két héten keresztiil, miutan a betegek tjra
randomizalasra keriiltek és vagy a hatdanyagra vagy placebora lettek beéllitva, a placebot kapo
betegek SeSBP és SeDBP értékei sorrendben 2,4 Hgmm-es és 2,0 Hgmm-es emelkedést mutattak,
Osszehasonlitva a minden irbezartan dozist kapok esetén észlelt ugyanazen paraméterek +0,1 Hgmm-
es és -0,3 Hgmme-es valtozasaval (lasd a 4.2 pontot).

Hipertonia és 2-es tipusu diabéteszes vesekarosodds

Az "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" vizsgélat igazolta, hogy az irbezartan csdkkenti a
kronikus veseelégtelenségben szenvedd és proteinurias betegeknél a vesebetegség progressziojat. Az
IDNT kett6s vak, kontrollos, morbiditasi és mortalitasi végpontokat koveto klinikai vizsgalat volt,
ahol az irbezartant amlodipinnel €s placeboval hasonlitottak dssze. 1715 hipertonias, 2-es tipust
diabéteszes, > 900 mg/nap proteinurias és 1,0-3,0 mg/dl szérum kreatininszintii betegnél végzett
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vizsgalatban a Karvea hosszutavu hatasat (atlagosan 2,6 év) vizsgaltak a vesebetegség progresszidjara
¢s az 0sszmortalitdsra. A betegeket 75 mg-rol a 300 mg-os fenntarté Karvea dozisig titraltak,
amlodipint 2,5-10 mg dézistartomanyban kaptak, mig a placebot a toleralhatosagnak megfelelden
szedték. A betegek minden csoportban rendszerint 2-4 egyéb vérnyomascsokkentd gyogyszert is
kaptak (azaz diuretikumot, béta-blokkolot és alfa-blokkolot) a < 135/85 Hgmm célvérnyomas elérése
érdekében, vagy > 160 Hgmm kiindulasi szisztolés érték esetén 10 Hgmme-es csokkenés elérésére. A
placebocsoportban a betegek 60%-a, az irbezartan-csoportban 76%-a, az amlodipin-csoportban pedig
78%-a érte el a célvérnyomast. Az irbezartan szignifikdnsan csokkentette a relativ kockazatot az
elsddleges kombinalt végpont, azaz a szérum kreatininszintjének megdupldzodasa, a vesebetegség
végstadiuma (ESRD), vagy az 6sszmortalitas vonatkozasaban. Az elsddleges renalis végpontot az
irbezartan-csoportban a kezelt betegek hozzavetolegesen 33%-a érte el, szemben a placebocsoport
39%-aval, ill. az amlodipin-csoport 41%-aval [20% relativ kockazatcsdokkenés a placebohoz

(p = 0,024) és 23% relativ kockazatcsdkkenés az amlodipinhez (p = 0,006) képest]. Mikor az
elsédleges végpont komponenseit kiilon elemezték, az dsszmortalitast illetéen nem észleltek hatast, de
pozitiv trend volt észlelheté az ESRD csokkenését illetéen, és szignifikans kisebb volt a szérum-
kreatininszint megduplazodasanak gyakorisaga is.

A kezelés hatékonysaganak értékelése soran a nem, a rassz, az életkor, a diabétesz fennallasanak
id6tartama, a kiindulési vérnyomas, a szérum kreatininszintje és az albumin {iriilési rata szerinti
alcsoportok eredményeit elemezték. A nok és fekete borii betegek alcsoportjaban, amelyek a vizsgalati
betegpopulacio 32%-at ill. 26%-at képviselték, a renalis hatékonysag nem volt bizonyitott, bar a
konfidenciaintervallum azt nem zarta ki. A fatélis és nem fatalis cardiovascularis eseményeket, mint
masodlagos végpontokat illetden a teljes populaciot figyelembe véve nem volt kiilonbség a harom
csoport kdzott, bar a nem fatalis MI incidencidja a nék korében novekedett, és a nem fatalis M1
incidencidja a férfiak korében csokkent az irbezartan-csoportban a placebohoz viszonyitva. A nem
fatalis MI és stroke incidenciajanak ndvekedése volt észlelhetd ndknél az irbezartan-csoportban, az
amlodipin-csoporthoz viszonyitva, mig a szivelégtelenség miatti hospitalizacio a teljes populacio
vonatkozasaban csdkkent. Mindazonaltal nincs megfelelé magyarazat a n6k korében észlelt eredményt
illet6en.

Az "Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients With type 2 Diabetes Mellitus
(IRMA 2)" vizsgalat kimutatta, hogy 300 mg irbezartan késlelteti a manifeszt proteinuria progresszojat
microalbuminurés betegeknél. Az IRMA 2 placebokontrollos, kettds vak, morbiditasi végpontot
vizsgalo tanulmany volt, melyet 590, 2-es tipusu diabéteszes, microalbuminurias (30-300 mg/nap),
normal vesefunkcioju (szérum kreatininszint < 1,5 mg/dl férfiaknal és < 1,1 mg/dl n6knél) beteg
részvételével végeztek. A vizsgalat a Karvea hosszl tavia (2 év) hatasat vizsgalta a klinikai (manifeszt)
proteinuria kialakuldsara (vizelet albumin exkrécios rata (UAER) > 300 mg/nap és az UAER
alapértékhez viszonyitott legalabb 30%-os novekedése). Az elére meghatarozott célvérnyomas

< 135/85 Hgmm volt. A betegek, amennyiben sziikséges volt, mas vérnyomdascsokkentot is kaptak
(kivéve ACE-gatlot, angiotenzin-Il-receptor-blokkolot és dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-
blokkolot) a célvérnyomas elérése érdekében. Mig az Gsszes csoportban hasonld vérnyomasérték volt
elérhetd, a 300 mg irbezartan-csoportban kevesebb beteg érte el a manifeszt proteinuria végpontot
(5,2%), mint a placebot (14,9%), ill. a 150 mg irbezartant szedd csoportban (9,7%). Ez 70%-os relativ
kockazatcsokkenést (RRR) jelentett a nagyobb irbezartan dozis javara a placebohoz képest

(p =0,0004). A kezelés els6 harom honapjaban ezt nem kisérte a glomerulus filtracios rata javulasa. A
klinikai proteinuria progressziojanak lassuldsa viszont mar az els6 harom honap soran jelentkezett, és
a teljes 2 éves periodus alatt folytatodott. A normoalbuminurias allapot helyreallasa (< 30 mg/nap)
nagyobb aranyban fordult elé a 300 mg irbezartannal kezelt csoportban (34%), mint a
placebocsoportban (21%).

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettés

blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak egy ACE-gatl6 és egy angiotenzin-II-receptor-blokkolo
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kombinalt alkalmazasat. Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeknél végezték, akiknek a
kortorténetében kardiovaszkularis vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jard 2-es
tipusu diabetes mellitus szerepelt. A VA NEPHRON-D vizsgalatot 2-es tipusu diabetesben és
diabeteses nephropathidban szenvedd betegeknél végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan elényds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitas vonatkozasaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotenzié kockéazata.
A hasonl6 farmakodinamids tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin-Il-receptor-blokkolok esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin-II-receptor-blokkolok nem alkalmazhatdok egyidejiileg diabeteses
nephropathiaban szenvedd betegeknél.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elényds-e egy standard ACE-gétlo- vagy egy
angiotenzin-I- receptor-blokkolo-kezelés kiegészitése aliszkirénnel 11 tipusu diabetesben és kronikus
vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedd betegeknél. A
vizsgalatot id6 el6tt leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockazata. A kardiovaszkularis eredeti
halal és a stroke szam szerint gyakoribb volt az aliszkirén-csoportban, mint a placebocsoportban, és a
jelentés mellékhatasok illetve stilyos mellékhatasok (hiperkalémia, hipotenzio és vesemiikodési zavar)
is gyakoribbak voltak az aliszkirén-csoportban, mint a placebocsoportban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Per os adagolas utan az irbezartan jol felszivodik: abszolut biohasznosulasa a vizsgalatok szerint kb.
60-80%. Egyidejli étkezés nem befolyasolja az irbezartan biohasznosulasat.

Eloszlas

Plazmafehérjéhez kotddése kb. 96%-o0s, a vér alakos elemeihez elhanyagolhatd mértékben kotddik.
Eloszlasi térfogata 53-93 liter.

Biotranszformacid

14C-izotoppal jelzett irbezartan per os vagy intravénas adagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitdsanak 80-85%-a tulajdonithaté valtozatlan irbezartannak. Irbezartant a maj metabolizalja
gliikuronidkonjugacié és oxidacio révén. A 6 keringé metabolit az irbezartangliikuronid (kb. 6%).
In vitro vizsgalatok szerint irbezartant elsésorban a citokrém P450 CYP2C9 enzim oxidalja; a
CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

Linearitds/nem-linearitds

Az irbezartan a 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis és dozisfiiggd farmakokinetikat
mutat. Az aranyosnal kisebb ndvekedést figyeltek meg 600 mg (a maximalis javasolt dozis kétszerese)
feletti dozis per os bevétele utan; aminek mechanizmusa nem ismert. A plazmakoncentracio
cstcsértékét per os beadds utan 1,5-2 oraval éri el. A teljes test- és vese clearance értéke 157-

176 ml/perc, ill. 3-3,5 ml/perc. Az irbezartan terminalis eliminacios felezési ideje 11-15 ora.
Dinamikus egyenstlyi plazmakoncentracié 3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be.
Ismételt napi egyszeri adagolés utan az irbezartan limitalt kumulacioja (< 20%) figyelhet6 meg a
plazmaban. Egy vizsgalatban kiss¢ magasabb irbezartan plazmakoncentraciokat mértek hipertonias
Dozismodositasra a n6knél nem volt sziikség. Az irbezartan AUC és Crax €értékei magasabbak voltak
idéseknél (> 65 év), mint fiatal egyéneknél (18-40 év). Azonban a terminalis felezési id0 jelentésen
nem valtozott. D6zismodositasra idosek esetében nem volt sziikség.
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Eliminacid

Az irbezartan és metabolitjai részben az epével, részben a vesén at valasztodnak ki. *C-izotoppal
jelzett irbezartan per os és intravénas adagolasa utan a radioaktivitas kb. 20%-a nyerhetd vissza a
vizeletbdl és a tobbi a székletbdl. A dozis kevesebb mint 2%-a iiriil a vizeletben valtozatlan irbezartdn
formajaban.

Gyermekek és serdiilok

Az irbezartan farmakokinetikajat 23 hipertonias gyereknél vizsgaltak napi egyszeri és tobbszori dozi
(2 mg/ttkg) beadésa utan, naponta maximum 150 mg-ot adva, 4 héten keresztiil. A 23 gyermek koziil
21 gyermeknél lehetett a farmakokinetikat a felnéttekével 6sszehasonlitani (12 gyermek 12 év feletti,
9 gyermek 6 és 12 év kozotti). Az eredmények azt mutattak, hogy a Cnax, AUC ¢€s clearance-értékek
hasonloak azokkal a felnott betegeknél megfigyelt adatokkal, akik naponta 150 mg irbezartant kaptak.

crcr

ismételt beadasa esetén.
Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd vagy hemodializis kezelésben részesiilo betegeknél az irbezartan
farmakokinetikai paraméterei nem valtoznak szignifikdnsan. Az irbezartdn hemodializissel nem
tavolithato el.

Majkérosodas

Enyhe vagy kdzepesen stilyos cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartan farmakokinetikai
paraméterei nem valtoznak szignifikansan.
Sulyos méjkarosodasban nem végeztek vizsgalatokat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem-klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban irbezartan nagy ddzisai a vorosvértest paraméterek
csokkenését okoztak. Nagyon nagy dozisokban patkanyoknal és makakoknal a vese degenerativ
elvaltozasait idézte eld (interstitialis nephritis, tubularis distensio, bazofil tubulusok, a plazma
karbamid- és kreatinin-koncentracio emelkedése), amelyeket az irbezartan vérnyomascsdkkentd hatasa
kovetkeztében lecsokkent veseperfuzionak tulajdonitanak. Ezen felill az irbezartan a juxtaglomerularis
sejtek hyperplasidjat/ hypertrophiajat okozta. Ezt az elvaltozast az irbezartan farmakologiai hatasanak
tulajdonitottak, amelynek klinikai jelentdsége csekély.

Mutagenitasra, klasztogenitasra vagy karcinogenitasra utalo bizonyitékok nem voltak észlelhetok.

A him és ndstény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet és a
szaporodasi teljesitményt.

Allatoknal végzett vizsgalatok soran az irbezartan patkany foetusokban atmeneti toxikus hatdsokat
okozott (fokozott vesemedence cavitatio, uretertagulat vagy subcutan oedema), amelyek a sziiletés
utan megsziintek. Nyulak esetében szignifikans anyai toxicitast, egyebek kozott mortalitast okozo
dozisok mellett abortust és korai felszivodast tapasztaltak. Teratogén hatast sem patkdnynal, sem
nyulnal nem figyeltek meg. Az allatoknal végzett vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jeldlt
irbezartant kimutattak a patkany- és nyulmagzatokban. Az irbezartan kivalasztodott a szoptatod
patkanyok tejébe.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
lakt6éz-monohidrat
mikrokristalyos celluloz
kroszkarmell6z-natrium
hipromell6z
szilicium-dioxid
magnézium-sztearat.

Filmbevonat:
lakt6z-monohidrat
hipromell6z
titan-dioxid (E171)
makrogol 3000
karnauba palmaviasz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
28 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
30 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolésban, dobozban.
56 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
84 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
90 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolésban, dobozban.
98 db filmtabletta PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
56 x 1 filmtabletta adagonként perforalt, PVC/PVDC//aluminium buborékcsomagolasban, dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI
EU/1/97/049/026-030
EU/1/97/049/033

EU/1/97/049/036
EU/1/97/049/039

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1997. augusztus 27.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2007. augusztus 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.cu/ talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA(I)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A ovartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Franciaorszag

Sanofi Winthrop Industrie

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

Franciaorszag

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)

Spanyolorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios

referencia-idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késo6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

¢ Kockazatkezelési terv

Nem értelmezhet6.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 75 mg tabletta
irbezartan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg irbezartan tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktdoz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
56 tabletta
56 x 1 tabletta
98 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazas. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Karvea 75 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 75 mg tabletta
irbezartan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi Winthrop Industrie

3. LEJARATIIDO

Felh:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14 - 28 - 56 - 98 tabletta:
H

K

SZe

CS

P

SZo

A%

56 x 1 tabletta:
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 150 mg tabletta
irbezartan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg irbezartan tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktdoz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
56 tabletta
56 x 1 tabletta
98 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazas. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Karvea 150 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOI\,/’[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 150 mg tabletta
irbezartan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi Winthrop Industrie

3. LEJARATIIDO

Felh:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14 - 28 - 56 - 98 tabletta:
H

K

SZe

CS

P

SZo

A%

56 x 1 tabletta:
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 300 mg tabletta
irbezartan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg irbezartan tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktoz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatatot

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
56 tabletta
56 x 1 tabletta
98 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazas. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

96



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Karvea 300 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOI\,/’[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 300 mg tabletta
irbezartan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi Winthrop Industrie

3. LEJARATIIDO

Felh:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14 - 28 - 56 - 98 tabletta:
H

K

SZe

CS

P

SZo

A%

56 x 1 tabletta:
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 75 mg filmtabletta
irbezartan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg irbezartan tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktdoz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Karvea 75 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOI\,/,[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 75 mg tabletta
irbezartan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi Winthrop Industrie

3. LEJARATIIDO

Felh:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletta:
H

K

SZe

CS

P

SZo

A%

30-56x1 -90 tabletta:
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 150 mg filmtabletta
irbezartan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg irbezartan tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktdoz-monohidratot is tartalmaz Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Karvea 150 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 150 mg tabletta
irbezartan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi Winthrop Industrie

3. LEJARATIIDO

Felh:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletta:
H

K

SZe

CS

P

SZo

A%

30-56x1 -90 tabletta:
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 300 mg filmtabletta
irbezartan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg irbezartan tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktdoz-monohidratot is tartalmaz, Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Karvea 300 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOI\,/’[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Karvea 300 mg tabletta
irbezartan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi Winthrop Industrie

3. LEJARATIIDO

Felh:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletta:
H

K

SZe

CS

P

SZo

A%

30-56x1 -90 tabletta:

110



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
Karvea 75 mg tabletta
irbezartan

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert szamara
4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Karvea és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Karvea szedése elott

Hogyan kell szedni a Karvea-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Karvea-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN ol S e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Karvea és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Karvea az angiotenzin-II receptor antagonistak csoportjaba tartozik. Az angiotenzin-II egy
szervezetben termel6do anyag, amely a vérerek receptoraihoz vald kotédése révén, az erek sziikiiletét
valtja ki. Ennek kovetkeztében a vérnyomas emelkedik. A Karvea megakadalyozza az angiotenzin-II
kotodését e receptorokhoz, igy a vérerek ellazulnak és csokken a vérnyomas. A Karvea lassitja a
magasveérnyomasos ¢s a 2-es tipusu cukorbetegek vesemiikodésének romlasat.

A Karvea-t a kovetkezokre hasznaljak felnétt betegek esetében:

. a magas vérnyomas (esszencialis hipertonia) kezelésére

. A vese védelmére azon magas vérnyomasos, 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd személyek
esetében, akiknél a vesefunkcio karosodasat laboratoriumi vizsgalatok igazoltak.

2. Tudnivaléok a Karvea szedése elott

Ne szedje a Karvea-t:

= ha allergias (tulérzékeny) az irbezartanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

= ha tal van a terhesség harmadik honapjan. (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkeriilni a
Karvea-kezelést — lasd a ,, Terhesség” cimii részt).

" ha cukorbetegben szenved vagy karosodott a vesemiikodése és aliszkirén hatébanyag tartalmu

vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Karvea szedese eldtt beszéljen kezel8orvosaval vagy ha a kovetkezdk koziil barmelyik érvényes
Onre:

= ha Onnek stlyos hany4sa vagy hasmenése van,

. ha On vesebeteg,

. ha On szivbeteg,

. ha On a Karvea-t diabéteszes vesebetegségre kapja,- ez esetben orvosa rendszeresen

vérvizsgalatot végeztethet, foleg a vér kaliumszint mérését, karosodott vesemiikodés esetén.
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. ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezdok lehetnek: verejtékezés, gyengeség,
¢hség, szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora, nagyon erds
szivverés) jelentkezik Onnél, kiilondsen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

. ha miitétje lesz(sebészeti) vagy altatasos beavatkozasok elétt all.

. ha On a kévetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:
=  ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilonosen akkor, ha cukorbetegséggel

Osszefiiggd vesebetegségben szenved.
= aliszkirén.

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kalium) a vérben.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha a Karvea alkalmazasat kovetden hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast
vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrol kezelGorvosa fog donteni. Sajat elgondolasbol ne
hagyja abba a Karvea alkalmazasat.

Lasd még a ,,Ne szedje a Karvea-t” pontban szerepld informacidkat.”

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha gy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A Karvea
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni, ha tl van a terhesség
harmadik honapjan, mert sulyosan karosithatja a magzatot, ha ebben az idészakban alkalmazzak (lasd
a ,,Terhesség” cimii részt).

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 gyermekek és serdiillokortak esetén, mivel biztonsagossagat és
hatasossagat ebben a korcsoportban még nem igazoltak teljesen.

Egyéb gyogyszerek és a Karvea
Feltétlenil tajékoztassa kezeloorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, vagy
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatlét vagy aliszkirént szed (Lasd még a ,,Ne szedje a Karvea-t” és a ,,Figyelmeztetések
¢és ovintézkedések™ pontok alatti informéaciot).

Vérének laboratériumi ellenérzése valhat sziiségessé, ha On a kovetkezok koziil valamelyiket
szedi:
. kaliumpotlok

. kaliumot tartalmazo sopotlok

= kaliummegtakaritd gyogyszerek (pl. egyes vizelethajtokat)

. litiumot tartalmazo gyogyszerek

. repaglinid (a vércukorszint csokkentésére alkalmazott gyogyszer)

Amennyiben bizonyos f4jdalomcsillapitokat, igynevezett nem-szteroid gyulladascsokkentoket szed,
az irbezartan hatasa csokkenhet.

A Karvea egyidejii bevétele étellel és itallal
A Karvea bevehet6 étkezéskor vagy attol fiiggetleniil is.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha tgy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezel6orvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyija abba a Karvea szedését a teherbe esés el6tt,
vagy amint megtudja, hogy terhes, és a Karvea helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani Onnek.
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A Karvea alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik
hénapjén tal, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utdn szedik.

Szoptatas

Kozolje kezeldorvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A Karvea alkalmazasa nem
ajanlott szoptatd anydknak, és kezel6orvosa egyéb kezelést valaszthat Onnek, ha szoptatni kivan,
kiilonosen akkor, ha gyermeke 0jsziilott vagy korasziilottként sziiletett.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Karvea befolyasolja a gépjarmiivezetéssel és a gépek kezelésével kapcsolatos
képességeket. Mindazonaltal a magas vérnyomas kezelése soran néha szédiilés vagy gyengeség
fordulhat eld. Amennyiben Onnél jelentkeztek a fenti tiinetek, beszéljen orvosaval, mieltt
gépjarmiivet vezetne vagy gépeket iizemeltetne.

A Karvea laktozt tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra (példaul laktozra) érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

A Karvea natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz
tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Karvea-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Az alkalmazas méodja

A Karvea szajon at alkalmazandd. A tablettakat megfeleldo mennyiségli folyadékkal (pl. egy pohar
viz) kell lenyelni. A Karvea bevehet6 étkezéskor vagy attol fiiggetleniil is. Lehetéleg minden nap,
megkdzelitéleg azonos idépontban kell bevenni a napi adagot. Fontos, hogy a Karvea szedését addig
kell folytatni, mig azt orvosa masképpen nem rendeli.

= Magasvérnyomas-betegségben szenvedo betegek
A készitmény szokasos adagja naponta egyszer 150 mg (két tabletta naponta). Az adag késobb a
vérnyomas alakuldsatol fliggden, naponta egyszer 300 mg-ra (négy tabletta naponta) emelheto.

= Magasvérnyomas-betegségben és 2-es tipusi cukorbetegségben szenvedo betegek
A magasvérnyomas-betegségben és 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegeknél ajanlott
fenntart6 adag naponta egyszer 300 mg (négy tabletta naponta).

Az orvos eldirhat alacsonyabb kezddadagot, foként miivesekezelésben részesiilok vagy 75 éven
feliiliek esetében.

A maximalis vérnyomascsokkento hatéas a kezelés megkezdésétdl szamitott 4-6 héten beliil alakul ki.
Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A Karvea 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhat6. Ha egy gyermek lenyel néhany tablettat,

azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Ha az eléirtnal tobb Karvea-t vett be
Ha véletleniil tobb tablettat vett be azonnal forduljon orvoshoz.

Ha elfelejtette bevenni a Karvea-t

Amennyiben a napi adag bevétele véletleniil kimaradt, a kovetkez6t a szokasos idében kell bevenni.
Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezen mellékhatdsok koziil néhany stlyos lehet, és orvosi ellatast
igényelhet.

Akarcsak a hasonl6 gyogyszereknél, ritkan allergias bérreakciokrol (borkiiitések, csalankiiitések),
tovabba az arcon, az ajkakon és/vagy a nyelven kialakul6 duzzanatokrol is érkeztek jelentések
irbezartant szedd betegekrol. Ha Onnél is jelentkeznek a fenti tiinetek, vagy ugy érzi, hogy nehezen
lélegzik, hagyja abba a Karvea szedését és azonnal forduljon orvoshoz.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisaga a kovetkezd megéllapodas szerint lett
megadva.

Nagyon gyakori: 10 betegbdl 1-nél tobbet érinthet

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

A Karvea-val kezelt betegek korében végzett klinikai vizsgalatok soran az alabbi mellékhatasokrol

szamoltak be:

. Nagyon gyakori (10 betegbél 1-nél tobbet érinthet): ha On magasvérnyomas-betegségben és
vesebetegséggel tarsulo, 2-es tipusu cukorbetegségben szenved, a vérvizsgalat emelkedett
kaliumszinetet mutathat

. Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): szédiilés, émelygés/hanyas és faradtsag és a
vérvizsgalat egy olyan enzim emelkedett szintjét mutathatja, melylel az izmok és a sziv
funkcigjat mérik (kreatinin kinaz enzim).

Magas vérnyomasos és vesebetegségben szenvedo, 2-es tipust cukorbetegeknél fekvo vagy il
helyzetbdl torténd helyzetvaltoztatas esetén szédiilést, fekvo vagy 1il6 helyzetbol torténd
helyzetvaltoztatas esetén alacsony vérnyomast és iziileti- vagy izomféjdalmat és egy a
vorosvértestben 1évo protein (haemoglobin) csokkenését is jelentették.

. Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): szapora szivverés, kipirulas, kohdgeés,
hasmenés, emésztési zavar/gyomorégés, szexualis zavarok (a szexualis teljesitOképességgel
kapcsolatos problémak), valamint mellkasi fajdalom.

= Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a bélfal megduzzadasa (intesztinalis angioddéma),
amely olyan tlinetekkel jar, mint a hasi fajdalom, a hanyinger, a hanyas és a hasmenés.

A Karvea forgalomba keriilése 6ta egyéb mellékhatasok el6fordulasarol szamoltak be. A
mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert, a kovetkezok: forgd jellegli szédiilés, fejfajas, az
izérzés zavara, fiilcsengés, izomgorcsok, izom- és iziileti fajdalom, a vorosvértestek szamanak
csokkenése (vérszegénység — a tiinetek kozé tartozhatnak a faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépd
1égszomj, szédiilés és sapadtsag), a vérlemezkék szamanak csokkenése, normalistol eltérd
majfunkciok, emelkedett kaliumszint, karosodott vesefunkcio, a kis vérerek gyulladasa, mely féleg a
bort érinti (fehérvérsejt pusztulast okozo érgyulladas néven ismert betegség), sulyos allergias reakciok
(anafilaxias sokk), és alacsony vércukorszint. Sargasagrol (a bor és a szemfehérje sargas
elszinez6dése) is beszamoltak nem gyakori eléfordulassal.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil.
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A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Karvea-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagoléason feltlintetett lejarati id6 (Felhasznalhato, Felh.) utdn ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbel vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Karvea?

. A készitmény hatdanyaga az irbezartan. A Karvea 75 mg tabletta 75 mg irbezartant tartalmaz.

. Egyéb Osszetevok mikrokristalyos celluloz, kroszkarmelloz-natrium, lakt6z-monohidrat,
magnézium-sztearat, hidrofil kolloid szilicium-dioxid, lebontott kukoricakeményit6 és
poloxamer 188. Lasd 2 pont ,,A Karvea laktozt tartalmaz”.

Milyen a Karvea kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Karvea 75 mg tabletta fehér, csaknem fehér, dombort feliiletii, ovalis alaku, egyik oldalan sziv
alaki mélynyomassal, masik oldalan 2771 mélynyomasu jelzéssel ellatott tabletta.

A Karvea 75 mg tabletta 14, 28, 56 vagy 98 tablettat tartalmazo6 buborékfolia csomagolasban van
forgalomban. Az 56 x 1 tablettat tartalmazd, adagonként perforalt buborékfolia csomagolas korhazak
szédmara is hozzaférheto.

Nem mindegyik kiszerelés kertil feltétleniil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarté

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

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

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)Mada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

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

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

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



Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
Karvea 150 mg tabletta
irbezartan

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert szamara
4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Karvea és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Karvea szedése elott

Hogyan kell szedni a Karvea-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Karvea-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN ol S e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Karvea és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Karvea az angiotenzin-II receptor antagonistak csoportjaba tartozik. Az angiotenzin-II egy
szervezetben termel6do anyag, amely a vérerek receptoraihoz vald kotédése révén, az erek sziikiiletét
valtja ki. Ennek kovetkeztében a vérnyomas emelkedik. A Karvea megakadalyozza az angiotenzin-II
kotodését e receptorokhoz, igy a vérerek ellazulnak és csokken a vérnyomas. A Karvea lassitja a
magasveérnyomasos ¢s a 2-es tipusu cukorbetegek vesemiikodésének romlasat.

A Karvea-t a kovetkezokre hasznaljak felnétt betegek esetében:

. a magas vérnyomas (esszencialis hipertonia) kezelésére

. A vese védelmére azon magas vérnyomasos, 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd személyek
esetében, akiknél a vesefunkcio karosodasat laboratoriumi vizsgalatok igazoltak.

2. Tudnivaléok a Karvea szedése elott

Ne szedje a Karvea-t:

= ha allergias (tulérzékeny) az irbezartanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

= ha tal van a terhesség harmadik honapjan. (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkeriilni a
Karvea-kezelést — lasd a ,, Terhesség” cimii részt).

" ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikodése és aliszkirén hatdéanyag

tartalmua vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Karvea szedese eldtt beszéljen kezel8orvosaval vagy ha a kovetkezdk koziil barmelyik érvényes
Onre:

= ha Onnek stlyos hany4sa vagy hasmenése van,

. ha On vesebeteg,

. ha On szivbeteg,

. ha On a Karvea-t diabéteszes vesebetegségre kapja,- ez esetben orvosa rendszeresen

vérvizsgalatot végeztethet, foleg a vér kaliumszint mérését, karosodott vesemiikodés esetén.
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. ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezdok lehetnek: verejtékezés, gyengeség,
¢hség, szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora vagy nagyon
erds szivverés) jelentkezik Onnél, kiilondsen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

. ha miitétje lesz (sebészeti) vagy altatasos beavatkozasok elott all.

. ha On a kévetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:
=  ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilonosen akkor, ha cukorbetegséggel

Osszefiiggd vesebetegségben szenved.
= aliszkirén.

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kalium) a vérben.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha a Karvea alkalmazasat kovetden hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast
vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrol kezelGorvosa fog donteni. Sajat elgondolasbol ne
hagyja abba a Karvea alkalmazasat.

. Lasd még a ,,Ne szedje a Karvea-t” pontban szerepld informacidkat.”

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha gy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A Karvea
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni, ha tl van a terhesség
harmadik honapjan, mert sulyosan karosithatja a magzatot, ha ebben az idészakban alkalmazzak (lasd
a ,,Terhesség” cimii részt).

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 gyermekek és serdiillokortak esetén, mivel biztonsagossagat és
hatasossagat ebben a korcsoportban még nem igazoltak teljesen.

Egyéb gyogyszerek és a Karvea
Feltétlenil tajékoztassa kezeloorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, vagy
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatlét vagy aliszkirént szed (Lasd még a ,,Ne szedje a Karvea-t” és a ,,Figyelmeztetések
¢és ovintézkedések™ pontok alatti informéaciot).

Vérének laboratériumi ellenérzése valhat sziiségessé, ha On a kovetkezok koziil valamelyiket
szedi:
. kaliumpotlok

. kaliumot tartalmazo sopotlok
= kaliummegtakaritd gyogyszerek (pl. egyes vizelethajtokat)
. litiumot tartalmazo gyogyszerek

repaglinid (a vércukorszint csokkentésére alkalmazott gyogyszer)

Amennyiben bizonyos f4jdalomcsillapitokat, igynevezett nem-szteroid gyulladascsokkentoket szed,
az irbezartan hatasa csokkenhet.

A Karvea egyidejii bevétele étellel és itallal
A Karvea bevehet6 étkezéskor vagy attol fiiggetleniil is.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Feltétleniil kdzolje orvosaval, ha tgy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezel6orvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyija abba a Karvea szedését a teherbe esés el6tt,
vagy amint megtudja, hogy terhes, és a Karvea helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani Onnek.
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A Karvea alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik
hénapjén tal, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utdn szedik.

Szoptatas

Kozolje kezeldorvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A Karvea alkalmazasa nem
ajanlott szoptatd anydknak, és kezel6orvosa egyéb kezelést valaszthat Onnek, ha szoptatni kivan,
kiilonosen akkor, ha gyermeke 0jsziilott vagy korasziilottként sziiletett.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem valoszinii, hogy a Karvea befolyasolja a gépjarmiivezetéssel és a gépek kezelésével kapcsolatos
képességeket. Mindazonaltal a magas vérnyomas kezelése soran néha szédiilés vagy gyengeség
fordulhat eld. Amennyiben Onnél jelentkeztek a fenti tiinetek, beszéljen orvosaval, mieltt
gépjarmiivet vezetne vagy gépeket iizemeltetne.

A Karvea laktozt tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra (példaul laktozra) érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

A Karvea natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz
tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Karvea-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Az alkalmazas méodja

A Karvea szajon at alkalmazandd. A tablettakat megfeleldo mennyiségli folyadékkal (pl. egy pohar
viz) kell lenyelni. A Karvea bevehet6 étkezéskor vagy attol fiiggetleniil is. Lehetéleg minden nap,
megkdzelitéleg azonos idépontban kell bevenni a napi adagot. Fontos, hogy a Karvea szedését addig
kell folytatni, mig azt orvosa masképpen nem rendeli.

= Magasvérnyomas-betegségben szenvedo betegek
A készitmény szokasos adagja naponta egyszer 150 mg. Az adag késébb a vérnyomas
alakulasatol fliggden, naponta egyszer 300 mg-ra (két tabletta naponta) emelhetd.

= Magasvérnyomas-betegségben és 2-es tipusi cukorbetegségben szenvedo betegek
A magasvérnyomas-betegségben és 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegeknél ajanlott
fenntart6 adag naponta egyszer 300 mg (két tabletta naponta).

Az orvos eldirhat alacsonyabb kezddadagot, foként miivesekezelésben részesiilok vagy 75 éven
feliiliek esetében.

A maximalis vérnyomascsokkento hatéas a kezelés megkezdésétdl szamitott 4-6 héten beliil alakul ki.
Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A Karvea 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhato. Ha egy gyermek lenyel néhany tablettat,

azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Ha az eléirtnal tobb Karvea-t vett be:
Ha véletleniil tobb tablettat vett be azonnal forduljon orvoshoz.

Ha elfelejtette bevenni a Karvea-t:

Amennyiben a napi adag bevétele véletleniil kimaradt, a kovetkez6t a szokasos idében kell bevenni.
Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezen mellékhatdsok koziil néhany stlyos lehet, és orvosi ellatast
igényelhet.

Akarcsak a hasonl6 gyogyszereknél, ritkan allergias bérreakciokrol (borkiiitések, csalankiiitések),
tovabba az arcon, az ajkakon és/vagy a nyelven kialakul6 duzzanatokrol is érkeztek jelentések
irbezartant szedd betegekrol. Ha Onnél is jelentkeznek a fenti tiinetek, vagy ugy érzi, hogy nehezen
lélegzik, hagyja abba a Karvea szedését és azonnal forduljon orvoshoz.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisaga a kovetkezd megéllapodas szerint lett
megadva.

Nagyon gyakori: 10 betegbdl 1-nél tobbet érinthet

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

A Karvea-val kezelt betegek korében végzett klinikai vizsgalatok soran az alabbi mellékhatasokrol

szamoltak be:

. Nagyon gyakori (10 betegbél 1-nél tobbet érinthet): ha On magasvérnyomas-betegségben és
vesebetegséggel tarsulo, 2-es tipusu cukorbetegségben szenved, a vérvizsgalat emelkedett
kaliumszinetet mutathat

. Gyakori(10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): szédiilés, émelygés/hanyas és faradtsag és a
vérvizsgalat egy olyan enzim emelkedett szintjét mutathatja, melylel az izmok és a sziv
funkcigjat mérik (kreatinin kinaz enzim).

Magas vérnyomasos és vesebetegségben szenvedo, 2-es tipust cukorbetegeknél fekvo vagy il
helyzetbdl torténd helyzetvaltoztatas esetén szédiilést, fekvo vagy 1il6 helyzetbol torténd
helyzetvaltoztatas esetén alacsony vérnyomast és iziileti- vagy izomféjdalmat és egy a
vorosvértestben 1évo protein (haemoglobin) csokkenését is jelentették.

. Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): szapora szivverés, kipirulas, kohdgeés,
hasmenés, emésztési zavar/gyomorégés, szexualis zavarok (a szexualis teljesitOképességgel
kapcsolatos problémak), valamint mellkasi fajdalom.

. Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a bélfal megduzzadasa (intesztinalis
angioddéma), amely olyan tiinetekkel jar, mint a hasi fajdalom, a hanyinger, a hanyas és a
hasmenés.

A Karvea forgalomba keriilése ota egyéb mellékhatasok eléfordulasardl szamoltak be. A
mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert, a kovetkezok: forgo jellegl szédiilés, fejfajas, az
izérzés zavara, fiilcsengés, izomgorcsok, izom- és iziileti fajdalom, a vorosvértestek szamanak
csokkenése (vérszegénység — a tiinetek kozé tartozhatnak a faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépd
1égszomj, szédiilés és sapadtsag), a vérlemezkék szamanak csdokkenése, normalistol eltérd
majfunkciok, emelkedett kaliumszint, karosodott vesefunkcio, a kis vérerek gyulladasa, mely féleg a
bort érinti (fehérvérsejt pusztulast okozo érgyulladas néven ismert betegség), stlyos allergias reakciok
(anafilaxias sokk), és alacsony vércukorszint. Sargasagrol (a bor és a szemfehérje sargas
elszinezddése) is beszamoltak nem gyakori el6forduléassal.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
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mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Karvea-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhato, Felh.) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Karvea?

. A készitmény hatéanyaga az irbezartan. A Karvea 150 mg tabletta 150 mg irbezartant tartalmaz.

. Egyéb sszetevok mikrokristalyos celluldz, kroszkarmelloz-natrium, laktéz-monohidrat,
magnézium-sztearat, hidrofil kolloid szilicium-dioxid, lebontott kukoricakeményit6 €s
poloxamer 188. Lasd 2 pont ,,A Karvea lakt6zt tartalmaz”.

Milyen a Karvea kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Karvea 150 mg tabletta fehér, csaknem fehér, domboru feliiletii, ovalis alaku, egyik oldalan sziv
alak mélynyomassal, masik oldalan 2772 mélynyomasu jelzéssel ellatott tabletta.

A Karvea 150 mg tabletta 14, 28, 56 vagy 98 tablettat tartalmazé buborékfolia csomagolasban van
forgalomban. Az 56 x 1 tablettat tartalmazd, adagonként perforalt buborékfolia csomagolas korhazak
szamara is hozzaférhetd.

Nem mindegyik kiszerelés keriil feltétleniil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarté

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

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

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

E)\LGoa
Sanofi-Aventis Movonpéconn 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 ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

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

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

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

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



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

A betegtajékoztat6 legutébbi feliilvizsgalatinak datuma

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
Karvea 300 mg tabletta
irbezartan

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert szamara
4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtdjékoztato tartalma:

Milyen tipusti gyogyszer a Karvea és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Karvea szedése elott

Hogyan kell szedni a Karvea-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Karvea-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl o e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Karvea és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Karvea az angiotenzin-II receptor antagonistak csoportjaba tartozik. Az angiotenzin-II egy
szervezetben termelddo anyag, amely a vérerek receptoraihoz valé kotédése révén, az erek sziikiiletét
valtja ki. Ennek kovetkeztében a vérnyomas emelkedik. A Karvea megakadalyozza az angiotenzin-II
kotodését e receptorokhoz, igy a vérerek ellazulnak és csdkken a vérnyomas. A Karvea lassitja a
magasveérnyomasos ¢és a 2-es tipusu cukorbetegek vesemiikodésének romlasat.

A Karvea-t a kovetkezokre hasznaljak felnétt betegek esetében:

. a magas vérnyomas (esszencialis hipertonia) kezelésére

. A vese védelmére azon magas vérnyomasos, 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd személyek
esetében, akiknél a vesefunkcié karosodasat laboratoériumi vizsgalatok igazoltak.

2. Tudnivaldk a Karvea szedése elott

Ne szedje a Karvea-t:

= ha allergias (tulérzékeny) az irbezartanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

. ha tul van a terhesség harmadik honapjan. (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkeriilni a
Karvea-kezelést — lasd a ,, Terhesség” cimii részt).

. ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikodése és aliszkirén hatdéanyag

tartalmua vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Karvea szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy ha a kovetkezok koziil barmelyik érvényes
Onre:

= ha Onnek stlyos hanyasa vagy hasmenése van,

. ha On vesebeteg,

. ha On szivbeteg,

. ha On a Karvea-t diabéteszes vesebetegségre kapja,- ez esetben orvosa rendszeresen

vérvizsgalatot végeztethet, foleg a vér kaliumszint mérését, karosodott vesemiikodés esetén.
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. ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezdok lehetnek: verejtékezés, gyengeség,
¢hség, szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora vagy nagyon
erds szivverés) jelentkezik Onnél, kiilondsen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

. ha miitétje lesz(sebészeti) vagy altatasos beavatkozasok elétt all.

. ha On a kévetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:
=  ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilonosen akkor, ha cukorbetegséggel

Osszefiiggd vesebetegségben szenved.
= aliszkirén.

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kalium) a vérben.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha a Karvea alkalmazasat kovetden hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast
vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrol kezelGorvosa fog donteni. Sajat elgondolasbol ne
hagyja abba a Karvea alkalmazasat.

Lasd még a ,,Ne szedje a Karvea-t” pontban szerepld informacidkat.”

Feltétleniil kdzolje orvosaval, ha gy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A Karvea
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni, ha tl van a terhesség
harmadik honapjan, mert sulyosan karosithatja a magzatot, ha ebben az idészakban alkalmazzak (lasd
a ,,Terhesség” cimii részt).

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 gyermekek és serdiillokortak esetén, mivel biztonsagossagat és
hatasossagat ebben a korcsoportban még nem igazoltak teljesen.

Egyéb gyogyszerek és a Karvea
Feltétlenil tajékoztassa kezeloorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, vagy
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatlét vagy aliszkirént szed (Lasd még a ,,Ne szedje a Karvea-t” és a ,,Figyelmeztetések
¢és ovintézkedések™ pontok alatti informéaciot).

Vérének laboratériumi ellenérzése valhat sziiségessé, ha On a kovetkezok koziil valamelyiket
szedi:
. kaliumpotlok

. kaliumot tartalmazo sopotlok
= kaliummegtakaritd gyogyszerek (pl. egyes vizelethajtokat)
. litiumot tartalmazo gyogyszerek

repaglinid (a vércukorszint csokkentésére alkalmazott gyogyszer)

Amennyiben bizonyos f4jdalomcsillapitokat, igynevezett nem-szteroid gyulladascsokkentoket szed,
az irbezartan hatasa csokkenhet.

A Karvea egyidejii bevétele étellel és itallal
A Karvea bevehet6 étkezéskor vagy attol fiiggetleniil is.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Feltétleniil k6zolje orvosaval, ha tgy gondolja, hogy terhes, vagy teherbe eshet. Kezeldorvosa minden
bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba a Karvea szedését a teherbe esés eldtt, vagy amint
megtudja, hogy terhes, és a Karvea helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani Onnek. A Karvea
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alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik honapjan
tal, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utdn szedik.

Szoptatas

Kozolje kezeldorvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A Karvea alkalmazasa nem
ajanlott szoptatd anydknak, és kezel6orvosa egyéb kezelést valaszthat Onnek, ha szoptatni kivan,
kiilonosen akkor, ha gyermeke 0jsziilott vagy korasziilottként sziiletett.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem valoszinii, hogy a Karvea befolyasolja a gépjarmiivezetéssel és a gépek kezelésével kapcsolatos
képességeket. Mindazonaltal a magas vérnyomas kezelése soran néha szédiilés vagy gyengeség
fordulhat eld. Amennyiben Onnél jelentkeztek a fenti tiinetek, beszéljen orvosaval, mieltt
gépjarmiivet vezetne vagy gépeket iizemeltetne.

A Karvea laktozt tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra (példaul laktozra) érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

A Karvea natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz
tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Karvea-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Az alkalmazas méodja

A Karvea szajon at alkalmazandd. A tablettakat megfeleldo mennyiségli folyadékkal (pl. egy pohar
viz) kell lenyelni. A Karvea bevehet6 étkezéskor vagy attol fiiggetleniil is. Lehetéleg minden nap,
megkdzelitéleg azonos idépontban kell bevenni a napi adagot. Fontos, hogy a Karvea szedését addig
kell folytatni, mig azt orvosa masképpen nem rendeli.

= Magasvérnyomas-betegségben szenvedo betegek
A készitmény szokasos adagja naponta egyszer 150 mg. Az adag késébb a vérnyomas
alakulasatol fliggden, naponta egyszer 300 mg-ra emelhetd.

= Magasvérnyomas-betegségben és 2-es tipusi cukorbetegségben szenvedo betegek
A magasvérnyomas-betegségben és 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegeknél ajanlott
fenntart6 adag naponta egyszer 300 mg.

Az orvos eldirhat alacsonyabb kezddadagot, foként miivesekezelésben részesiilok vagy 75 éven
feliiliek esetében.

A maximalis vérnyomascsokkento hatéas a kezelés megkezdésétdl szamitott 4-6 héten beliil alakul ki.
Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A Karvea 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhato. Ha egy gyermek lenyel néhany tablettat,

azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Ha az eléirtnal tobb Karvea-t vett be
Ha véletleniil tobb tablettat vett be azonnal forduljon orvoshoz.

Ha elfelejtette bevenni a Karvea-t

Amennyiben a napi adag bevétele véletleniil kimaradt, a kovetkez6t a szokasos idében kell bevenni.
Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezen mellékhatdsok koziil néhany stlyos lehet, és orvosi ellatast
igényelhet.

Akarcsak a hasonl6 gyogyszereknél, ritkan allergias bérreakciokrol (borkiiitések, csalankiiitések),
tovabba az arcon, az ajkakon és/vagy a nyelven kialakul6 duzzanatokrol is érkeztek jelentések
irbezartant szedd betegekrol. Ha Onnél is jelentkeznek a fenti tiinetek, vagy ugy érzi, hogy nehezen
lélegzik, hagyja abba a Karvea szedését és azonnal forduljon orvoshoz.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisaga a kovetkezd megéllapodas szerint lett
megadva.

Nagyon gyakori: 10 betegbdl 1-nél tobbet érinthet

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

A Karvea-val kezelt betegek korében végzett klinikai vizsgalatok soran az alabbi mellékhatasokrol

szamoltak be:

. Nagyon gyakori (10 betegbél 1-nél tobbet érinthet): ha On magasvérnyomas-betegségben és
vesebetegséggel tarsulo, 2-es tipusu cukorbetegségben szenved, a vérvizsgalat emelkedett
kaliumszinetet mutathat

. Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): szédiilés, émelygés/hanyas és faradtsag és a
vérvizsgalat egy olyan enzim emelkedett szintjét mutathatja, melylel az izmok és a sziv
funkcigjat mérik (kreatinin kinaz enzim).

Magas vérnyomasos és vesebetegségben szenvedo, 2-es tipust cukorbetegeknél fekvo vagy il
helyzetbdl torténd helyzetvaltoztatas esetén szédiilést, fekvo vagy 1il6 helyzetbol torténd
helyzetvaltoztatas esetén alacsony vérnyomast és iziileti- vagy izomféjdalmat és egy a
vorosvértestben 1évo protein (haemoglobin) csokkenését is jelentették.

. Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): szapora szivverés, kipirulas, kohdgeés,
hasmenés, emésztési zavar/gyomorégés, szexualis zavarok (a szexualis teljesitOképességgel
kapcsolatos problémak), valamint mellkasi fajdalom.

. Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a bélfal megduzzadasa (intesztinalis
angioddéma), amely olyan tiinetekkel jar, mint a hasi fajdalom, a hanyinger, a hanyas és a
hasmenés.

A Karvea forgalomba keriilése ota egyéb mellékhatasok eléfordulasardl szamoltak be. A
mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert, a kovetkezok: forgo jellegl szédiilés, fejfajas, az
izérzés zavara, fiilcsengés, izomgorcsok, izom- és iziileti fajdalom, a vorosvértestek szamanak
csokkenése (vérszegénység — a tiinetek kozé tartozhatnak a faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépd
1égszomj, szédiilés és sapadtsag), a vérlemezkék szamanak csdokkenése, normalistol eltérd
majfunkciok, emelkedett kaliumszint, karosodott vesefunkcio, a kis vérerek gyulladasa, mely féleg a
bort érinti (fehérvérsejt pusztulast okozo érgyulladas néven ismert betegség), sulyos allergias reakciok
(anafilaxias sokk), és alacsony vércukorszint. Sargasagrol (a bor és a szemfehérje sargas
elszinezddése) is beszamoltak nem gyakori el6forduléassal.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
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mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Karvea-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhato, Felh.) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Karvea?

. A készitmény hatéanyaga az irbezartan. A Karvea 300 mg tabletta 300 mg irbezartant tartalmaz.

. Egyéb sszetevok mikrokristalyos celluldz, kroszkarmelloz-natrium, laktéz-monohidrat,
magnézium-sztearat, hidrofil kolloid szilicium-dioxid, lebontott kukoricakeményit6 €s
poloxamer 188. Lasd 2 pont ,,A Karvea lakt6zt tartalmaz”.

Milyen a Karvea kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Karvea 300 mg tabletta fehér, csaknem fehér, domboru feliiletii, ovalis alaku, egyik oldalan sziv
alaki mélynyomassal, masik oldalan 2773 mélynyomasu jelzéssel ellatott tabletta.

A Karvea 300 mg tabletta 14, 28, 56 vagy 98 tablettat tartalmazé buborékfolia csomagolasban van
forgalomban. Az 56 x 1 tablettat tartalmazd, adagonként perforalt buborékfolia csomagolas korhazak
szamara is hozzaférhetd.

Nem mindegyik kiszerelés keriil feltétleniil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarté

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

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

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

E)\LGoa
Sanofi-Aventis Movonpéconn 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 ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

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

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

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

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



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

A betegtajékoztat6 legutébbi feliilvizsgalatinak datuma

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
Karvea 75 mg filmtabletta
irbezartan

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert szamara
4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtdjékoztato tartalma:

Milyen tipusti gyogyszer a Karvea és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Karvea szedése elott

Hogyan kell szedni a Karvea-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Karvea-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl o e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Karvea és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Karvea az angiotenzin-II receptor antagonistak csoportjaba tartozik. Az angiotenzin-II egy
szervezetben termelddo anyag, amely a vérerek receptoraihoz valé kotédése révén, az erek sziikiiletét
valtja ki. Ennek kovetkeztében a vérnyomas emelkedik. A Karvea megakadalyozza az angiotenzin-II
kotodését e receptorokhoz, igy a vérerek ellazulnak és csdkken a vérnyomas. A Karvea lassitja a
magasveérnyomasos ¢és a 2-es tipusu cukorbetegek vesemiikodésének romlasat.

A Karvea-t a kovetkezokre hasznaljak felnétt betegek esetében:

. a magas vérnyomas (esszencialis hipertonia) kezelésére

. a vese védelmére azon magas vérnyomasos, 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd betegek
esetében, akiknél a vesefunkcié karosodasat laboratoériumi vizsgalatok igazoltak.

2. Tudnivaldk a Karvea szedése elott

Ne szedje a Karvea -t:

= ha allergias (tulérzékeny) az irbezartanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

. ha tul van a terhesség harmadik honapjan. (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkeriilni a
Karvea-kezelést — lasd a ,, Terhesség” cimii részt).

. ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikodése ¢és aliszkirén hatdéanyag

tartalmua vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Karvea szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy ha a kovetkezok koziil barmelyik érvényes
Onre:

= ha Onnek stlyos hanyasa vagy hasmenése van,

. ha On vesebeteg,

. ha On szivbeteg

. ha On a Karvea-t diabéteszes vesebetegségre kapja,- ez esetben orvosa rendszeresen

vérvizsgalatot végeztethet, foleg a vér kaliumszint mérését, karosodott vesemiikodés esetén.
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. ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezdok lehetnek: verejtékezés, gyengeség,
¢hség, szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora vagy nagyon
erds szivverés) jelentkezik Onnél, kiilondsen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

. ha miitétje lesz (sebészeti) vagy altatasos beavatkozasok elott all.

. ha On a kévetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:
=  ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilonosen akkor, ha cukorbetegséggel

Osszefiiggd vesebetegségben szenved.
= aliszkirén.

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kalium) a vérben.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha a Karvea alkalmazasat kovetden hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast
vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrol kezelGorvosa fog donteni. Sajat elgondolasbol ne
hagyja abba a Karvea alkalmazasat.

Lasd még a ,,Ne szedje a Karvea-t” pontban szerepld informacidkat.”

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha gy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A Karvea
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni, ha tl van a terhesség
harmadik honapjan, mert sulyosan karosithatja a magzatot, ha ebben az idészakban alkalmazzak (lasd
a ,,Terhesség” cimii részt).

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 gyermekek és serdiillokortak esetén, mivel biztonsagossagat és
hatasossagat ebben a korcsoportban még nem igazoltak teljesen.

Egyéb gyogyszerek és a Karvea
Feltétlenil tajékoztassa kezeloorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, vagy
szedni tervezett egyéb gyodgyszereirdl.

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatlét vagy aliszkirént szed (Lasd még a ,,Ne szedje a Karvea-t” és a ,,Figyelmeztetések
¢és ovintézkedések™ pontok alatti informéaciot).

Vérének laboratériumi ellnrzése valhat sziiségessé, ha On a kévetkezok koziil valamelyiket
szedi:

. kaliumpotlok

. kaliumot tartalmazo sopotlok
. kaliummegtakarité gyogyszerek (pl. egyes vizelethajtok)
. litiumot tartalmazo gyogyszerek

repaglinid (a vércukorszint csokkentésére alkalmazott gyogyszer)

Amennyiben bizonyos f4jdalomcsillapitokat, igynevezett nem-szteroid gyulladascsokkentoket szed,
az irbezartdn hatdsa csokkenhet.

A Karvea egyidejii bevétele étellel és itallal
A Karvea bevehet6 étkezéskor vagy attol fliggetlentil is.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Feltétlentil kozdlje orvosaval, ha tgy gondolja, hogy terhes vagy teherbe eshet. Kezeldorvosa minden
bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba a Karvea szedését a teherbe esés eldtt, vagy amint
megtudja, hogy terhes, és a Karvea helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani Onnek. A Karvea
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik honapjan
tul, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utan szedik.
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Szoptatas

Ko6z6lje kezeldorvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A Karvea alkalmazdsa nem
ajanlott szoptatd anyaknak, és kezel6orvosa egyéb kezelést valaszthat Onnek, ha szoptatni kivan,
kiilondsen akkor, ha gyermeke jsziilott vagy korasziilottként sziiletett.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem valoszinti, hogy a Karvea befolyésolja a gépjarmiivezetéssel és a gépek kezelésével kapcsolatos
képességeket. Mindazonaltal a magas vérnyomas kezelése soran néha szédiilés vagy gyengeség
fordulhat eld. Amennyiben Onnél jelentkeztek a fenti tiinetek, beszéljen orvosaval, mieldtt
gépjarmiivet vezetne vagy gépeket iizemeltetne.

A Karvea laktézt tartalmaz. Amennyiben kezelorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra (példaul laktozra) érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

A Karvea natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz
tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Karvea-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Az alkalmazas médja

A Karvea szajon at alkalmazandd. A tablettakat megfelel6 mennyiségii folyadékkal (pl. egy pohar
viz) kell lenyelni. A Karvea bevehet6 étkezéskor vagy attol fiiggetleniil is. Lehetéleg minden nap,
megkozelitdleg azonos idépontban kell bevenni a napi adagot. Fontos, hogy a Karvea szedését addig
kell folytatni, mig azt orvosa masképpen nem rendeli.

. Magasvérnyomas-betegségben szenvedé betegek
A készitmény szokasos adagja naponta egyszer 150 mg (két tabletta naponta). Az adag késobb a
vérnyomas alakulasatol fliggden, naponta egyszer 300 mg-ra (négy tabletta naponta) emelheto.

. Magasvérnyomas-betegségben és 2-es tipusii cukorbetegségben szenvedé betegek
A magasvérnyomas-betegségben és 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedod betegeknél a
vesekarosodas kezelésére ajanlott fenntartd adag naponta egyszer 300 mg (négy tabletta
naponta).

Az orvos eldirhat alacsonyabb kezd6adagot, foként miivesekezelésben részesiilok vagy 75 éven
feliiliek esetében.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatas a kezelés megkezdésétdl szamitott 4-6 héten beliil alakul ki.
Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A Karvea 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhato. Ha egy gyermek lenyel néhany tablettat,

azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Ha az eléirtnal tobb Karvea-t vett be
Ha véletleniil tobb tablettat vett be, azonnal forduljon orvoshoz.

Ha elfelejtette bevenni a Karvea-t

Amennyiben a napi adag bevétele véletleniil kimaradt, a kovetkez6t a szokasos idében kell bevenni.
Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag pétlasara.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezen mellékhatdsok koziil néhany stlyos lehet, és orvosi ellatast
igényelhet.

Akarcsak a hasonl6 gyogyszereknél, ritkan allergias bérreakciokrol (borkiiitések, csalankiiitések),
tovabba az arcon, az ajkakon és/vagy a nyelven kialakul6 duzzanatokrol is érkeztek jelentések
irbezartant szedd betegekrol. Ha Onnél is jelentkeznek a fenti tiinetek, vagy ugy érzi, hogy nehezen
lélegzik, hagyja abba a Karvea szedését és azonnal forduljon orvoshoz.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisaga a kovetkezd megéllapodas szerint lett
megadva.

Nagyon gyakori: 10 betegbdl 1-nél tobbet érinthet

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

A Karvea-val kezelt betegek korében végzett klinikai vizsgalatok soran az alabbi mellékhatasokrol

szamoltak be:

. Nagyon gyakori (10 betegbél 1-nél tobbet érinthet): ha On magasvérnyomas-betegségben és
vesebetegséggel tarsulo 2-es tipust cukorbetegségben szenved, a vérvizsgalat emelkedett
kaliumszinetet mutathat.

. Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): szédiilés, émelygés/hanyas és faradtsag és a
vérvizsgalat egy olyan enzim emelkedett szintjét mutathatja, melylel az izmok és a sziv
funkciojat mérik (kreatinin kinaz enzim). Magas vérnyomasos €s vesebetegségben szenvedo, 2-
es tipusu cukorbetegeknél fekvo vagy 116 helyzetbol torténd helyzetvaltoztatas esetén szédiilést,
fekvo vagy 1il6 helyzetbol torténd helyzetvaltoztatas esetén alacsony vérnyomast és iziileti-
vagy izomfajdalmat és egy a vordsvértestben 1évo protein (haemoglobin) csdkkenését is
jelentették.

. Nem gyakori(100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): szapora szivverés, kipirulas, kohogeés,
hasmenés, emésztési zavar/gyomorégés, szexualis zavarok (a szexualis teljesitOképességgel
kapcsolatos problémak), valamint mellkasi fajdalom.

. Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a bélfal megduzzadasa (intesztinalis
angioddéma), amely olyan tiinetekkel jar, mint a hasi fajdalom, a hanyinger, a hanyas és a
hasmenés.

A Karvea forgalomba keriilése ota egyéb mellékhatasok eléfordulasardl szamoltak be. A
mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert, a kovetkezok: forgo jellegl szédiilés, fejfajas, az
izérzés zavara, fiilcsengés, izomgorcsok, izom- és iziileti fajdalom, a vorosvértestek szamanak
csokkenése (vérszegénység — a tiinetek kozé tartozhatnak a faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépd
1égszomj, szédiilés és sapadtsag), a vérlemezkék szamanak csdokkenése, normalistol eltérd
majfunkciok, emelkedett kaliumszint, karosodott vesefunkcio, a kis vérerek gyulladasa, mely féleg a
bort érinti (fehérvérsejt pusztulast okozo érgyulladas néven ismert betegség), sulyos allergias reakciok
(anafilaxias sokk), és alacsony vércukorszint. Sargasagrol (a bor és a szemfehérje sargas
elszinezddése) is beszamoltak nem gyakori el6forduléassal.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
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mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. )

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Karvea-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhato, Felh.) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Karvea?

. A készitmény hatéanyaga az irbezartan. A Karvea 75 mg filmtabletta 75 mg irbezartant
tartalmaz.
. Egyéb sszetevok laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz, kroszkarmelloz-natrium,

hipromello6z, szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, titan-dioxid (E171), makrogol 3000,
karnauba palmaviasz. Lasd 2 pont ,,A Karvea laktozt tartalmaz”.

Milyen a Karvea kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Karvea 75 mg filmtabletta fehér, csaknem fehér, domboru feliiletii, ovalis alaku, egyik oldalan sziv
alaku mélynyomassal, masik oldalan 2871 mélynyomasu jelzéssel ellatott tabletta.

A Karvea 75 mg filmtabletta 14, 28, 30, 56, 84, 90 vagy 98 filmtablettat tartalmaz6 buborékfolia
csomagolasban van forgalomban. Az 56 x 1 filmtablettat tartalmaz6, adagonként perforalt
buborékfolia csomagolas korhazak szamara is hozzaférhetd.

Nem mindegyik kiszerelés kertil feltétleniil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarté

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Franciaorszag
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

E\LGoa
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

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

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

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

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

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

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

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



Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
Karvea 150 mg filmtabletta
irbezartan

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert szamara
4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét.. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtdjékoztato tartalma:

Milyen tipusti gyogyszer a Karvea és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Karvea szedése elott

Hogyan kell szedni a Karvea-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Karvea-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl o e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Karvea és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Karvea az angiotenzin-II receptor antagonistak csoportjaba tartozik. Az angiotenzin-II egy
szervezetben termelddo anyag, amely a vérerek receptoraihoz valé kotédése révén, az erek sziikiiletét
valtja ki. Ennek kovetkeztében a vérnyomas emelkedik. A Karvea megakadalyozza az angiotenzin-II
kotodését e receptorokhoz, igy a vérerek ellazulnak és csdkken a vérnyomas. A Karvea lassitja a
magasveérnyomasos ¢és a 2-es tipusu cukorbetegek vesemiikodésének romlasat.

A Karvea-t a kovetkezokre hasznaljak felnétt betegek esetében:

. a magas vérnyomas (esszencialis hipertonia) kezelésére

. a vese védelmére azon magas vérnyomasos, 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd betegek
esetében, akiknél a vesefunkcié karosodasat laboratoériumi vizsgalatok igazoltak.

2. Tudnivaldk a Karvea szedése elott

Ne szedje a Karvea -t:

= ha allergias (tulérzékeny) az irbezartanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

. ha tul van a terhesség harmadik honapjan. (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkeriilni a
Karvea-kezelést — lasd a ,, Terhesség” cimii részt).

. ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikodése és aliszkirén hatdéanyag

tartalmu vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.
Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Karvea szedese eldtt beszéljen kezel8orvosaval vagy ha a kovetkezdk koziil barmelyik érvényes
Onre:

= ha Onnek stlyos hany4sa vagy hasmenése van,

. ha On vesebeteg,

. ha On szivbeteg

. ha On a Karvea-t diabéteszes vesebetegségre kapja,- ez esetben orvosa rendszeresen

vérvizsgalatot végeztethet, foleg a vér kaliumszint mérését, karosodott vesemiikodés esetén.
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. ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezdok lehetnek: verejtékezés, gyengeség,
¢hség, szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora vagy nagyon
erds szivverés) jelentkezik Onnél, kiilondsen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

. ha miitétje lesz (sebészeti) vagy altatasos beavatkozasok elott all.

. ha On a kévetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:
=  ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilonosen akkor, ha cukorbetegséggel

Osszefiiggd vesebetegségben szenved.
= aliszkirén.

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kalium) a vérben.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha a Karvea alkalmazasat kovetden hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast
vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrol kezelGorvosa fog donteni. Sajat elgondolasbol ne
hagyja abba a Karvea alkalmazasat.

Lasd még a ,,Ne szedje a Karvea-t” pontban szerepld informacidkat.”

Feltétleniil kdzolje orvosaval, ha gy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A Karvea
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni, ha tl van a terhesség
harmadik honapjan, mert sulyosan karosithatja a magzatot, ha ebben az idészakban alkalmazzak (lasd
a ,,Terhesség” cimii részt).

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 gyermekek és serdiillokortak esetén, mivel biztonsagossagat és
hatasossagat ebben a korcsoportban még nem igazoltak teljesen.

Egyéb gyogyszerek és a Karvea
Feltétlenil tajékoztassa kezeloorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, vagy
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatlét vagy aliszkirént szed (Lasd még a ,,Ne szedje a Karvea-t” és a ,,Figyelmeztetések
¢és ovintézkedések™ pontok alatti informéaciot).

Vérének laboratériumi ellnrzése valhat sziiségessé, ha On a kovetkezok koziil valamelyiket
szedi:
. kaliumpotlok

. kaliumot tartalmazo sopotlok
= kaliummegtakaritd gyogyszerek (pl. egyes vizelethajtok)
. litiumot tartalmazo gyogyszerek

repaglinid (a vércukorszint csokkentésére alkalmazott gyogyszer)

Amennyiben bizonyos f4jdalomcsillapitokat, igynevezett nem-szteroid gyulladascsokkentoket szed,
az irbezartan hatasa csokkenhet.

A Karvea egyidejii bevétele étellel és itallal
A Karvea bevehet6 étkezéskor vagy attol fiiggetleniil is.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha tgy gondolja, hogy terhes vagy teherbe eshet. Kezeléorvosa minden
bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba a Karvea szedését a teherbe esés eldtt, vagy amint
megtudja, hogy terhes, és a Karvea helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani Onnek. A Karvea
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alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik honapjan
tal, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utdn szedik.

Szoptatas

Kozolje kezeldorvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A Karvea alkalmazasa nem
ajanlott szoptatd anydknak, és kezel6orvosa egyéb kezelést valaszthat Onnek, ha szoptatni kivan,
kiilonosen akkor, ha gyermeke 0jsziilott vagy korasziilottként sziiletett.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Karvea befolyasolja a gépjarmiivezetéssel és a gépek kezelésével kapcsolatos
képességeket. Mindazonaltal a magas vérnyomas kezelése soran néha szédiilés vagy gyengeség
fordulhat eld. Amennyiben Onnél jelentkeztek a fenti tiinetek, beszéljen orvosaval, mieltt
gépjarmiivet vezetne vagy gépeket iizemeltetne.

A Karvea laktozt tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra (példaul laktozra) érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

A Karvea natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz
tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Karvea-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Az alkalmazas méodja

A Karvea szajon at alkalmazandd. A tablettakat megfelel6 mennyiségl folyadékkal (pl. egy pohar
viz) kell lenyelni. A Karvea bevehet6 étkezéskor vagy attol fiiggetleniil is. Lehetéleg minden nap,
megkdzelitéleg azonos idépontban kell bevenni a napi adagot. Fontos, hogy a Karvea szedését addig
kell folytatni, mig azt orvosa masképpen nem rendeli.

= Magasvérnyomas-betegségben szenvedo betegek
A készitmény szokasos adagja naponta egyszer 150 mg. Az adag késébb a vérnyomas
alakulasatol fliggden, naponta egyszer 300 mg-ra (két tabletta naponta) emelhetd.

= Magasvérnyomas-betegségben és 2-es tipusi cukorbetegségben szenvedé betegek
A magasvérnyomas-betegségben €s 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedod betegeknél a
vesekarosodas kezelésére ajanlott fenntartd adag naponta egyszer 300 mg (két tabletta naponta).

Az orvos eldirhat alacsonyabb kezddadagot, foként miivesekezelésben részesiilok vagy 75 éven
feliiliek esetében.

A maximalis vérnyomascsokkento hatéas a kezelés megkezdésétdl szamitott 4-6 héten beliil alakul ki.
Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A Karvea 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhat6. Ha egy gyermek lenyel néhany tablettat,

azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Ha az eléirtnal tobb Karvea-t vett be
Ha véletleniil tobb tablettat vett be, azonnal forduljon orvoshoz.

Ha elfelejtette bevenni a Karvea-t

Amennyiben a napi adag bevétele véletleniil kimaradt, a kovetkez6t a szokasos idében kell bevenni.
Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezen mellékhatdsok koziil néhany stlyos lehet, és orvosi ellatast
igényelhet.

Akarcsak a hasonl6 gyogyszereknél, ritkan allergias bérreakciokrol (borkiiitések, csalankiiitések),
tovabba az arcon, az ajkakon és/vagy a nyelven kialakul6 duzzanatokrol is érkeztek jelentések
irbezartant szedd betegekrol. Ha Onnél is jelentkeznek a fenti tiinetek, vagy ugy érzi, hogy nehezen
lélegzik, hagyja abba a Karvea szedését és azonnal forduljon orvoshoz.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisaga a kovetkezd megéllapodas szerint lett
megadva.

Nagyon gyakori: 10 betegbdl 1-nél tobbet érinthet

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

A Karvea-val kezelt betegek korében végzett klinikai vizsgalatok soran az alabbi mellékhatasokrol

szamoltak be:

. Nagyon gyakori (10 betegbél 1-nél tobbet érinthet): ha On magasvérnyomas-betegségben és
vesebetegséggel tarsulo 2-es tipust cukorbetegségben szenved, a vérvizsgalat emelkedett
kaliumszinetet mutathat.

. Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): szédiilés, émelygés/hanyas és faradtsag és a
vérvizsgalat egy olyan enzim emelkedett szintjét mutathatja, melylel az izmok és a sziv
funkciojat mérik (kreatinin kinaz enzim). Magas vérnyomasos €s vesebetegségben szenvedo, 2-
es tipusu cukorbetegeknél fekvo vagy 116 helyzetbol torténd helyzetvaltoztatas esetén szédiilést,
fekvo vagy 1il6 helyzetbol torténd helyzetvaltoztatas esetén alacsony vérnyomast és iziileti-
vagy izomfajdalmat és egy a vordsvértestben 1évo protein (haemoglobin) csokkenését is
jelentették.

. Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): szapora szivverés, kipirulas, kohdgeés,
hasmenés, emésztési zavar/gyomorégés, szexualis zavarok (a szexualis teljesitOképességgel
kapcsolatos problémak), valamint mellkasi fajdalom.

. Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a bélfal megduzzadasa (intesztinalis
angioddéma), amely olyan tiinetekkel jar, mint a hasi fajdalom, a hanyinger, a hanyas és a
hasmenés.

A Karvea forgalomba keriilése ota egyéb mellékhatasok eléfordulasardl szamoltak be. A
mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert, a kovetkezok: forgo jellegl szédiilés, fejfajas, az
izérzés zavara, fiilcsengés, izomgorcsok, izom- és iziileti fajdalom, a vorosvértestek szamanak
csokkenése (vérszegénység — a tiinetek kozé tartozhatnak a faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépd
1égszomj, szédiilés és sapadtsag), a vérlemezkék szamanak csdokkenése, normalistol eltérd
majfunkciok, emelkedett kaliumszint, karosodott vesefunkcio, a kis vérerek gyulladasa, mely féleg a
bort érinti (fehérvérsejt pusztulast okozo érgyulladas néven ismert betegség), sulyos allergias reakciok
(anafilaxias sokk), és alacsony vércukorszint. Sargasagrol (a bor és a szemfehérje sargas
elszinezddése) is beszamoltak nem gyakori el6forduléassal.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
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mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Karvea-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhato, Felh.) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Karvea?

. A készitmény hatéanyaga az irbezartan. A Karvea 150 mg filmtabletta 150 mg irbezartant
tartalmaz.

. Egyéb sszetevok laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz, kroszkarmelloz-natrium,
hipromello6z, szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, titan-dioxid (E171), makrogol 3000,
karnauba palmaviasz. Lasd 2 pont ,,A Karvea laktozt tartalmaz”.

Milyen a Karvea kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Karvea 150 mg filmtabletta fehér, csaknem fehér, domboru feliiletli, ovalis alaku, egyik oldalan sziv
alaku mélynyomassal, masik oldalan 2872 mélynyomasu jelzéssel ellatott tabletta.

A Karvea 150 mg filmtabletta 14, 28, 30, 56, 84, 90 vagy 98 filmtablettat tartalmaz6 buborékfolia
csomagolasban van forgalomban. Az 56 x 1 filmtablettat tartalmaz6, adagonként perforalt
buborékfolia csomagolas korhazak szamara is hozzaférhetd.

Nem mindegyik kiszerelés kertil feltétleniil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarté

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

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

Sanofi-Aventis, S.A.
Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

17404 Riells i Viabrea (Girona)
Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

E)\LGOa
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

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

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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

146



Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
Karvea 300 mg filmtabletta
irbezartan

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mésnak, mert szamara
4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Karvea és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Karvea szedése elott

Hogyan kell szedni a Karvea-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Karvea-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN ol S e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Karvea és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Karvea az angiotenzin-II receptor antagonistak csoportjaba tartozik. Az angiotenzin-II egy
szervezetben termel6do anyag, amely a vérerek receptoraihoz vald kotédése révén, az erek sziikiiletét
valtja ki. Ennek kovetkeztében a vérnyomas emelkedik. A Karvea megakadalyozza az angiotenzin-II
kotodését e receptorokhoz, igy a vérerek ellazulnak és csokken a vérnyomas. A Karvea lassitja a
magasveérnyomasos ¢s a 2-es tipusu cukorbetegek vesemiikodésének romlasat.

A Karvea-t a kovetkezokre hasznaljak felnétt betegek esetében:

. a magas vérnyomas (esszencialis hipertonia) kezelésére

. a vese védelmére azon magas vérnyomasos, 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd betegek
esetében, akiknél a vesefunkcio karosodasat laboratoriumi vizsgalatok igazoltak.

2. Tudnivaléok a Karvea szedése elott

Ne szedje a Karvea -t:

= ha allergias (tulérzékeny) az irbezartanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

= ha tal van a terhesség harmadik honapjan. (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkeriilni a
Karvea-kezelést — lasd a ,, Terhesség” cimii részt).

. ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikodése és aliszkirén hatdéanyag

tartalmu vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Karvea szedese eldtt beszéljen kezel8orvosaval vagy ha a kovetkezdk koziil barmelyik érvényes
Onre:

= ha Onnek stlyos hany4sa vagy hasmenése van,

. ha On vesebeteg,

. ha On szivbeteg

. ha On a Karvea-t diabéteszes vesebetegségre kapja,- ez esetben orvosa rendszeresen

vérvizsgalatot végeztethet, foleg a vér kaliumszint mérését, karosodott vesemiikodés esetén.
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. ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezdok lehetnek: verejtékezés, gyengeség,
¢hség, szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora vagy nagyon
erds szivverés) jelentkezik Onnél, kiilondsen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

. ha miitétje lesz (sebészeti) vagy altatasos beavatkozasok elott all.

. ha On a kévetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:
=  ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilonosen akkor, ha cukorbetegséggel

Osszefiiggd vesebetegségben szenved.
= aliszkirén.

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kalium) a vérben.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha a Karvea alkalmazasat kovetden hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast
vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrol kezelGorvosa fog donteni. Sajat elgondolasbol ne
hagyja abba a Karvea alkalmazasat.

Lasd még a ,,Ne szedje a Karvea-t” pontban szerepld informacidkat.”

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes, vagy teherbe eshet. A Karvea alkalmazéasa
nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni, ha til van a terhesség harmadik honapjan,
mert sulyosan karosithatja a magzatot, ha ebben az idészakban alkalmazzak (lasd a ,,Terhesség” cimil
részt).

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 gyermekek és serdiillokortak esetén, mivel biztonsagossagat és
hatasossagat ebben a korcsoportban még nem igazoltak teljesen.

Egyéb gyogyszerek és a Karvea
Feltétlenil tajékoztassa kezeloorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, vagy
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatlét vagy aliszkirént szed (Lasd még a ,,Ne szedje a Karvea-t” és a ,,Figyelmeztetések
¢és ovintézkedések™ pontok alatti informéaciot).

Vérének laboratériumi ellnrzése valhat sziiségessé, ha On a kovetkezok koziil valamelyiket
szedi:
. kaliumpotlok

. kaliumot tartalmazo sopotlok
= kaliummegtakaritd gyogyszerek (pl. egyes vizelethajtok)
. litiumot tartalmazo gyogyszerek

repaglinid (a vércukorszint csokkentésére alkalmazott gyogyszer)

Amennyiben bizonyos f4jdalomcsillapitokat, igynevezett nem-szteroid gyulladascsokkentoket szed,
az irbezartan hatasa csokkenhet.

A Karvea egyidejii bevétele étellel és itallal
A Karvea bevehet6 étkezéskor vagy attol fiiggetleniil is.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha tgy gondolja, hogy terhes vagy teherbe eshet. Kezeléorvosa minden
bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba a Karvea szedését a teherbe esés eldtt, vagy amint
megtudja, hogy terhes, és a Karvea helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani Onnek. A Karvea
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alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik honapjan
tal, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utdn szedik.

Szoptatas

Kozolje kezeldorvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A Karvea alkalmazasa nem
ajanlott szoptatd anydknak, és kezel6orvosa egyéb kezelést valaszthat Onnek, ha szoptatni kivan,
kiilonosen akkor, ha gyermeke 0jsziilott vagy korasziilottként sziiletett.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Karvea befolyasolja a gépjarmiivezetéssel és a gépek kezelésével kapcsolatos
képességeket. Mindazonaltal a magas vérnyomas kezelése soran néha szédiilés vagy gyengeség
fordulhat eld. Amennyiben Onnél jelentkeztek a fenti tiinetek, beszéljen orvosaval, mieltt
gépjarmiivet vezetne vagy gépeket iizemeltetne.

A Karvea laktozt tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra (példaul laktozra) érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

A Karvea natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz
tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Karvea-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Az alkalmazas méodja

A Karvea szajon at alkalmazandd. A tablettakat megfelel6 mennyiségl folyadékkal (pl. egy pohar
viz) kell lenyelni. A Karvea bevehet6 étkezéskor vagy attol fiiggetleniil is. Lehetéleg minden nap,
megkdzelitéleg azonos idépontban kell bevenni a napi adagot. Fontos, hogy a Karvea szedését addig
kell folytatni, mig azt orvosa masképpen nem rendeli.

= Magasvérnyomas-betegségben szenvedo betegek
A készitmény szokasos adagja naponta egyszer 150 mg. Az adag késébb a vérnyomas
alakulasatol fliggden, naponta egyszer 300 mg-ra emelhetd.

= Magasvérnyomas-betegségben és 2-es tipusi cukorbetegségben szenvedé betegek
A magasvérnyomas-betegségben €s 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedod betegeknél a
vesekarosodas kezelésére ajanlott fenntarté adag naponta egyszer 300 mg.

Az orvos eldirhat alacsonyabb kezddadagot, foként miivesekezelésben részesiilok vagy 75 éven
feliiliek esetében.

A maximalis vérnyomascsokkento hatéas a kezelés megkezdésétdl szamitott 4-6 héten beliil alakul ki.
Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A Karvea 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhato. Ha egy gyermek lenyel néhany tablettat,

azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Ha az eléirtnal tobb Karvea-t vett be
Ha véletleniil tobb tablettat vett be, azonnal forduljon orvoshoz.

Ha elfelejtette bevenni a Karvea-t

Amennyiben a napi adag bevétele véletleniil kimaradt, a kovetkez6t a szokasos idében kell bevenni.
Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara.

149



Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezen mellékhatdsok koziil néhany stlyos lehet, és orvosi ellatast
igényelhet.

Akarcsak a hasonl6 gyogyszereknél, ritkan allergias bérreakciokrol (borkiiitések, csalankiiitések),
tovabba az arcon, az ajkakon és/vagy a nyelven kialakul6 duzzanatokrol is érkeztek jelentések
irbezartant szedd betegekrol. Ha Onnél is jelentkeznek a fenti tiinetek, vagy ugy érzi, hogy nehezen
lélegzik, hagyja abba a Karvea szedését és azonnal forduljon orvoshoz.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisaga a kovetkezd megéllapodas szerint lett
megadva.

Nagyon gyakori: 10 betegbdl 1-nél tobbet érinthet

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

A Karvea-val kezelt betegek korében végzett klinikai vizsgalatok soran az alabbi mellékhatasokrol

szamoltak be:

. Nagyon gyakori (10 betegbél 1-nél tobbet érinthet): ha On magasvérnyomas-betegségben és
vesebetegséggel tarsulo 2-es tipust cukorbetegségben szenved, a vérvizsgalat emelkedett
kaliumszinetet mutathat.

. Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): szédiilés, émelygés/hanyas és faradtsag és a
vérvizsgalat egy olyan enzim emelkedett szintjét mutathatja, melylel az izmok és a sziv
funkciojat mérik (kreatinin kinaz enzim). Magas vérnyomasos €s vesebetegségben szenvedo, 2-
es tipusu cukorbetegeknél fekvo vagy 116 helyzetbol torténd helyzetvaltoztatas esetén szédiilést,
fekvo vagy 1il6 helyzetbol torténd helyzetvaltoztatas esetén alacsony vérnyomast és iziileti-
vagy izomfajdalmat és egy a vordsvértestben 1évo protein (haemoglobin) csdkkenését is
jelentették.

. Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): szapora szivverés, kipirulas, kohdgeés,
hasmenés, emésztési zavar/gyomorégés, szexualis zavarok (a szexualis teljesitOképességgel
kapcsolatos problémak), valamint mellkasi fajdalom.

. Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a bélfal megduzzadasa (intesztinalis
angioddéma), amely olyan tiinetekkel jar, mint a hasi fajdalom, a hanyinger, a hanyas és a
hasmenés.

A Karvea forgalomba keriilése ota egyéb mellékhatasok eléfordulasardl szamoltak be. A
mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert, a kovetkezok: forgo jellegl szédiilés, fejfajas, az
izérzés zavara, fiilcsengés, izomgorcsok, izom- és iziileti fajdalom, a vorosvértestek szamanak
csokkenése (vérszegénység — a tiinetek kozé tartozhatnak a faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépd
1égszomj, szédiilés és sapadtsag), a vérlemezkék szamanak csdokkenése, normalistol eltérd
majfunkciok, emelkedett kaliumszint, karosodott vesefunkcio, a kis vérerek gyulladasa, mely féleg a
bort érinti (fehérvérsejt pusztulast okozo érgyulladas néven ismert betegség), sulyos allergias reakciok
(anafilaxias sokk), és alacsony vércukorszint. Sargasagrol (a bor és a szemfehérje sargas
elszinezddése) is beszamoltak nem gyakori el6forduléassal.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
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mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Karvea-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhato, Felh.) utan ne szedje
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Karvea

. A készitmény hatéanyaga az irbezartan. A Karvea 300 mg filmtabletta 300 mg irbezartant
tartalmaz.

. Egyéb sszetevok laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz, kroszkarmelloz-natrium,
hipromello6z, szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, titan-dioxid (E171), makrogol 3000,
karnauba palmaviasz. Lasd 2 pont ,,A Karvea laktozt tartalmaz”.

Milyen a Karvea kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Karvea 300 mg filmtabletta fehér, csaknem fehér, domboru feliiletli, ovalis alaku, egyik oldalan sziv
alaki mélynyomassal, masik oldalan 2873 mélynyomasu jelzéssel ellatott tabletta.

A Karvea 300 mg filmtabletta 14, 28, 30, 56, 84, 90 vagy 98 filmtablettat tartalmaz6 buborékfolia
csomagolasban van forgalomban. Az 56 x 1 filmtablettat tartalmaz6, adagonként perforalt
buborékfolia csomagolas korhazak szamara is hozzaférhetd.

Nem mindegyik kiszerelés kertil feltétleniil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarté

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

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

Sanofi-Aventis, S.A.
Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

17404 Riells i Viabrea (Girona)
Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Eesti )
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\AGOa
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600



Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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