| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 75 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 75 mg irbesartano (irbesartanum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: tabletéje yra 15,37 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Tablete.
Balta arba balk$va, abipusiai iSgaubta, ovali tableté; vienoje puséje yra Sirdies formos jspaudas,
kitoje - skaitmuo “2771”.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1. Terapinés indikacijos
Karvea skirtas suaugusiems pirminei hipertenzijai gydyti.

Vaistas taip pat skirtas hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy suaugusiyjy pacienty
nefropatijai gydyti; Karvea vartojamas kaip viena i§ sudedamyjy antihipertenzinio gydymo daliy
(zr.4.3,4.4,4.5ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Iprastiné rekomenduojama pradiné ir palaikomoji doz¢, vartojama kartg per para, yra 150 mg. Ja
galima gerti valgant arba nevalgius. 150 mg paros doz¢ kraujosptidj 24 valandas paprastai reguliuoja
geriau negu 75 mg. Taciau galima pradéti gydyti ir 75 mg doze, ypac¢ pacientus, kuriems atlickama
hemodializé, ir vyresnius negu 75 mety Zmones.

Jei 150 mg dozés poveikis kraujosptidziui yra nepakankamas, galima arba paros doze¢ didinti iki
300 mg, arba skirti kartu vartoti kity vaistiniy preparaty nuo hipertenzijos (zr. 4.3, 4.4, 4.51ir 5.1
skyrius). Irodyta, jog kartu su Karvea vartojant diuretiko, pavyzdziui, hidrochlorotiazido, poveikis
kraujosptidziui biina adityvus (Zr. 4.5 skyriy).

Hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganéiy pacienty inksty ligai gydyti pradiné dozé, vartojama
kartg per parg, yra 150 mg. Véliau ja reikia palaipsniui padidinti iki tinkamiausios palaikomosios, t. V.
300 mg. Teigiamas Karvea poveikis hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty inksty
funkcijai jrodytas tyrimais, kuriy metu irbesartano vartota kartu su kitais antihipertenziniais
preparatais, kad reikiamai mazéty kraujospudis (zr. 4.3, 4.4, 4.5 ir 5.1 skyrius).

Ypatingos pacienty grupés

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, dozés keisti nereikia. Hemodializuojamus pacientus reikia
pradéti gydyti mazesne paros doze, t. y. 75 mg (zr. 4.4 skyriy).



Sutrikusi kepeny funkcija

Jei kepeny veiklos sutrikimas nesunkus arba vidutinio sunkumo, dozés keisti nereikia. Néra klinikinés
patirties gydant pacientus Karvea, sergancius sunkiu kepeny nepakankamumu.

Senyvi zmonés

Nors vyresnius nei 75 mety pacientus patariama pradéti gydyti 75 mg paros doze, taciau paprastai
senyviems zmonéms dozges keisti nereikia.

Vaiky populiacija
Karvea saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety amZiaus nebuvo nustatytas.
Informacija apie $iuo metu esamus duomenis iSdéstyta 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau jokiy dozavimo

rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Antras ir tre¢ias néStumo trimestrai (zZr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (glomeruly filtracijos
greitis (GFG) <60 ml/min./1,73 m?), Karvea negalima vartoti kartu su preparatais, kuriy sudétyje yra
aliskireno (Zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Sumazéjes kraujo tiiris. Pacientams, kuriems dél dideliy diuretiky doziy vartojimo, druskos ribojimo,

viduriavimo arba vémimo yra sumazéjes kraujo tiiris arba natrio kiekis, gali pasireiksti simptominé
hipotenzija, ypac i§gérus pirmg doze. Prie§ gydyma Karvea minétg sutrikimg reikia paSalinti.

Renovaskuliné hipertenzija. Renino, angiotenzino ir aldosterono sistemg veikianciais vaistiniais
preparatais gydant pacientus, kuriy abiejy inksty arterijos susiauréjusios arba susiauré¢jusi vienintelio
funkcionuojancio inksto arterija, yra didesné sunkios hipotenzijos ir inksty nepakankamumo
pasireiskimo galimybé. Nors tokio Karvea poveikio nepastebéta, taciau negalima teigti, kad vartojant
angiotenzino II receptoriy antagonisty jis nepasireiks.

Sutrikusi inksty funkcija, persodintas inkstas. Karvea gydant pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
rekomenduojama periodiskai nustatinéti kalio ir kreatinino kiekj kraujo serume. Pacienty, kuriems
neseniai persodinti inkstai, gydymo §iuo medikamentu patirties néra.

Hipertenzija, II tipo cukrinis diabetas ir nefropatija. Tyrimy, kuriy metu irbesartanu buvo gydomi
progresavusia nefropatija sergantys pacientai, rezultatai rodo, jog medikamento poveikis tiriamyjy
grupiy pacienty inkstams ir Sirdies bei kraujagysliy sistemai buvo nevienodas ir maZziau palankus
moterims ir nebaltaodziams (Zr. 5.1 skyriy).

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas. Turima jrodymy, kad
kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireng padidéja

hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant iminj inksty nepakankamuma)
rizika. Tod¢l nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino
II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinj (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).



Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliu¢iai butinu, $is gydymas turi biti atlickamas tik
kraujospud;.

Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir angiotenzino
II receptoriy blokatoriy.

Hiperkalemija. Vartojant Karvea, kaip ir kitokiy renino, angiotenzino ir aldosterono sistema veikianciy
vaistiniy preparaty, gali pasireiksti hiperkalemija, ypa¢ tuo atveju, jeigu sutrikusi inksty funkcija, yra
Sirdies nepakankamumas ir (arba) diabetinés nefropatijos sukelta aiSki proteinurija. Rizikos grupiy
pacientams rekomenduojama atidziai nuolatos stebéti kalio kiekj kraujyje (zr. 4.5 skyriy).

Hipoglikemija. Karvea gali sukelti hipoglikemijg, ypa¢ cukriniu diabetu sergantiems pacientams.
Pacientams, kurie yra gydomi insulinu ar antidiabetiniais vaistiniais preparatais, biitina apsvarstyti
tinkama gliukozés kiekio kraujyje stebéjimg. Pagal poreikj gali reikéti koreguoti insulino ar
antidiabetiniy vaistiniy preparaty doze (Zr. 4.5 skyriy).

Zarnyno angioneuroziné edema. Gauta prane§imy apie Zarnyno angioneurozinés edemos atvejus,
pasirei$kusius pacientams, gydytiems angiotenzino II receptoriy antagonistais (jskaitant Karvea)

(2r. 4.8 skyriy). Siems pacientams pasireiské pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.
Nutraukus angiotenzino II receptoriy antagonisty vartojima, simptomai iSnyko. Diagnozavus zarnyno
angioneurozing edema, reikia nutraukti Karvea vartojimg ir pradéti atitinkama stebésena, kol
simptomai visi$kai iSnyksta.

Litis. Licio kartu su Karvea vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Aortos ar mitralinés angos stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija. Jeigu yra obstrukciné
kardiomiopatija, aortos arba mitraliné stenozé, irbesartanu, kaip ir kitokiais kraujagysles plecianciais
preparatais, reikia gydyti labai atsargiai.

Pirminis aldosteronizmas. Pacientai, kuriems yra pirminis aldosteronizmas, i antihipertenzinius
vaistinius preparatus, kuriy poveikis pasireiskia del renino ir angiotenzino sistemos slopinimo,
nereaguoja, vadinasi jy Karvea gydyti nerekomenduojama.

Visas organizmas. Pacienty, kuriy kraujagysliy tonusas ir inksty funkcija priklauso daugiausiai nuo
renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumo, pvz., sergan¢iy sunkiu staziniu $irdies
nepakankamumu ar inksty liga, jskaitant inksty arterijy stenoze, gydymas angiotenzing
konvertuojanciy fermenty (AKF) inhibitoriais arba poveikj §iai sistemai daranciais angiotenzino II
receptoriy antagonistais buvo susij¢s su imine hipotenzija, azotemija, oligurija, retais atvejais - timiniu
inksty nepakankamumu (zr. 4.5 skyriy). Vartojant bet kokio antihipertenzinio preparato, pacientus,
kuriems yra iSeminé kardiomiopatija ar iSeminé Sirdies liga, dél per didelio kraujospiidzio sumazéjimo
gali iStikti miokardo infarktas ar smegeny insultas.

Nustatyta, jog juodaodziams zmonéms AKF inhibitoriai, matyti ir irbesartanas bei kitokie
angiotenzino II antagonistai, kraujospiidj mazina silpniau negu baltaodziams, galbiit dél to, kad
hipertenzija serganciy juodaodziy pacienty kraujyje renino kiekis dazniau btina mazas (Zr. 5.1 skyriy).

Néstumas. Nésciy motery pradéti gydyti angiotenzino II receptoriy antagonistais (AIIRA) negalima.
I$skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos reikia
keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas néstumo metu
iStirtas. Nustacius néStumg, AIIRA vartojimg biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj
tinkama gydyma (Zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Vaiky populiacija. Irbesartanas buvo tirtas 6-16 mety vaiky ir paaugliy populiacijoje, taciau, kol nebus
gauta papildomos informacijos, turimy duomeny nepakanka pagrjsti jo skyrimg vaikams (zr. 4.8, 5.1
ir 5.2 skyrius).




Pagalbinés medziagos

Karvea 75 mg tabletéje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visisSkas laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Karvea 75 mg tabletéje yra natrio. Sio vaistinio preparato kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip
1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Diuretikai ir kitokie antihipertenziniai preparatai. Kiti vaistai nuo hipertenzijos gali stiprinti
hipotenzinj irbesartano poveikj, taciau Karvea tabletémis kartu su kitais antihipertenziniais preparatais,
pavyzdziui, beta adrenoblokatoriais, ilgai veikianciais kalcio kanaly blokatoriais ir tiazidiniais
diuretikais, buvo gydyta saugiai. D¢l dideliy diuretiky doziy vartojimo gali sumazéti kraujo tiiris, todél
pradéjus gydyti Karvea, gali pasireiksti hipotenzija.

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra aliskireno arba AKF inhibitoriai. Klinikiniy tyrimy duomenys
parodé, kad, palyginti su vieno RAAS veikianéio preparato vartojimu, dvigubas renino, angiotenzino
ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai vartojamas AKF inhibitoriy, angiotenzino II
receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinys, siejamas su dazniau pasitaikanciais nepageidaujamais
reiSkiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty funkcijos susilpnéjimas (jskaitant iiminj
inksty nepakankamuma).(zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Kalio preparatai, kalj organizme sulaikantys diuretikai. Gydymo kitais renino ir angiotenzino sistema
veikianciais vaistiniais preparatais patirtis rodo, jog kartu vartojant kalj organizme sulaikanciy
diuretiky, kalio preparaty, drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio, arba kity kalio koncentracijg kraujo
serume didinanciy vaistiniy preparaty (pvz., heparino), gali padidéti kalio kiekis kraujyje, todel juy
kartu su Karvea vartoti nepatariama (Zr. 4.4 skyriy).

Litis. Vartojant li¢io ir AKF inhibitoriy, buvo laikino li¢io kiekio padid¢jimo kraujo serume ir toksinio
jo poveikio pasireiskimo atvejy. Labai retais iki Siol atvejais tokia liCio saveika pasireiské ir su
irbesartanu, vadinasi, kartu §iy medikamenty vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Jeigu taip
gydyti biitina, reikia atidziai sekti li¢io kiekj kraujo serume.

Nesteroidiniai preparatai nuo uzdegimo (NPNU). Angiotenzino II antagonistus vartojant kartu su
NPNU (tokiais kaip selektyvaus poveikio COX-2 inhibitoriai, acetilsalicilo riigstis (> 3 g per para),
neselektyvaus poveikio NPNU), antihipertenzinis poveikis gali silpnéti.

NPNU vartojant kartu su angiotenzino II antagonistais (kaip ir su ACE inhibitoriais), gali padideéti
inksty funkcijos sutrikimo, jskaitant timinj inksty nepakankamuma, pavojus, bei kalio koncentracija
kraujo serume, ypac tiems pacientams, kuriems jau anksc¢iau buvo inksty funkcijos sutrikimy. Todél
tokius vaistus kartu reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems zmonéms. Pacientai turi gauti pakankamai
skys¢iy, o pradéjus vartoti tokj derinj ir reguliariai po to, turi biiti sekama inksty funkcija.

Repaglinidas. Irbesartanas gali slopinti OATP1B1. Klinikinio tyrimo metu pranesta, kad irbesartanas,
skirtas likus 1 valandai iki repaglinido vartojimo, didino repaglinido (OATP1B1 substrat0) Cmax ir
AUC atitinkamai 1,8 karto ir 1,3 karto. Kito tyrimo metu apie reik§mingg farmakokineting sgveikg
kartu vartojant abu vaistinius preparatus nepranesta. Dél to gali reikéti koreguoti antidiabetiniy
vaistiniy preparaty, tokiy kaip repaglinidas, dozg (zr. 4.4 skyriy).

hidrochlorotiazidas irbesartano farmakokinetikai jtakos nedaro. Didziausia irbesartano dalis
metabolizuojama CYP2C9, mazesné - gliukuronidacijos biidu. Irbesartano vartojant kartu su varfarinu,
CYP2C9 metabolizuojamu vaistiniu preparatu, reikSmingos farmakokinetinés ir farmakodinaminés
sgveikos nenustatyta. CYP2C9 induktoriy, tokiy kaip rifampicinas, jtaka irbesartano farmakokinetikai
vertinta nebuvo. Kartu su irbesartanu vartojamo digoksino farmakokinetika nepakito.



4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Pirmuoju néstumo trimestru AIIRA vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir tre¢iuoju
néstumo trimestrais jy vartoti draudziama (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néstumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
poveikio néra galutiniai, taciau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. Kadangi néra
kontroliniy epidemiologiniy duomeny dél angiotenzino II receptoriy antagonisty (AIIRA) rizikos,
panasi rizika gali biti ir §iy vaisty klasei. I8skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas,
pastoti planuojanc¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais,
kuriy vartojimo né$tumo metu saugumas istirtas. Nusta¢ius néStumg, AIIRA vartojimg biitina
nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami AIIRA sukelia toksinj poveikj
zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniona, kaukolés kauléjimo sulétéjima) ir
naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkaliemija) (zr. 5.3 skyriy).

Jeigu moteris antruoju arba treciuoju néStumo trimestru vartojo AIIRA, reikia ultragarsu sekti jos
vaisiaus inksty funkcijg ir kaukole.

Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo AIIRA, nepasireiskia
hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

v

Zindymas

Kadangi néra informacijos apie Karvea vartojimg Zindymo metu, Karvea yra nerekomenduojamas, ir
alternatyvus gydymas vaistu, geriau istirtu dél saugumo zindymo metu, yra tinkamesnis, ypa¢ zindant
naujagimius bei pries§ laikg gimusius kudikius.

NezZinoma, ar irbesartano arba jo metabolity i$siskiria j motinos piena.
Esami farmakodinamikos ir toksikologiniy tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad irbesartano arba
jo metabolity iSsiskiria j gyviny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas

Irbesartanas neturi poveikio jo vartojusiy Ziurkiy bei jy palikuoniy vaisingumui, preparato skiriant iki
tokios dozés ribos, kuri sukelia pirmuosius toksinio poveikio suaugusiems gyviinams pozymius (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant | farmakodinamines savybes, nesitikima, kad irbesartanas veikty gebéjima vairuoti ir
valdyti mechanizmus. Vairuojant arba valdant mechanizmus, reikia nepamirsti, kad gydymo metu gali
atsirasti galvos svaigimas arba nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu bendras nepageidaujamo poveikio daznis hipertenzija
sergantiems pacientams, vartojantiems irbesartano, buvo beveik toks pat, kaip vartojantiems placebo
(atitinkamai 56,2% ir 56,5%). Dél nepageidaujamo poveikio simptomy ar laboratoriniy tyrimy
duomeny pokycio irbesartano vartojima reikéjo nutraukti reciau negu placebo grupéje (atitinkamai
3,3% ir 4,5% pacienty). Nuo dozés (gydant rekomenduojama doze), lyties, amziaus, rasés ar gydymo
trukmés nepageidaujamo poveikio daznis nepriklausé.




0,5% irbesartanu gydyty cukriniu diabetu ir hipertenzija serganciy pacienty, kuriy inksty funkcija buvo
normali ir kuriems buvo mikroalbuminurija, pasirei$ke ortostatinis galvos svaigimas ir ortostatiné
hipotenzija (t.y. toks poveikis buvo nedaznas, ta¢iau daznesnis negu placebo vartojusiy pacienty

tarpe).

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské 1 965 irbesartanu gydomiems
hipertenzija sergantiems pacientams placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu. Zvaigzdute (*)
pazymeétos reakcijos pasireiské papildomai > 2% cukriniu diabetu ir hipertenzija serganciy pacienty,
kuriems buvo létinis inksty nepakankamumas ir akivaizdi proteinurija; Sios reakcijos irbesartano
vartojusiy pacienty tarpe buvo daznesnés negu placebo vartojusiems pacientams.

Toliau nurodyty nepageidaujamy reakcijy daznis vertinamas taip: labai dazni (= 1/10), dazni (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti
(< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjanéio sunkumo
tvarka.

Taip pat i§vardytos ir tos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta remiantis poregistracinio
vaisto vartojimo patirtimi. Duomenys gauti i§ spontaniniy pranesimy.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

DaZnis nezinomas: anemija, trombocitopenija
Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: padidéjusio jautrumo reakcijos, pvz., angioneuroziné edema, bérimas,
dilgéliné, anafilaksiné reakcija, anafilaksinis Sokas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznis nezinomas: hiperkalemija, hipoglikemija

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni: galvos svaigimas, ortostatinis galvos svaigimas*
DaZnis nezinomas: svaigulys, galvos skausmas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznis nezinomas: spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai

Nedazni: tachikardija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: ortostatiné hipotenzija*
Nedazni: raudonis

Kvépavimo sistemos, kriitinés 1gstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: kosulys



Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pykinimas, vémimas

Nedazni: viduriavimas, dispepsija, rémuo
Reti: zarnyno angioneuroziné edema
Daznis nezinomas: skonio pojtcio sutrikimas

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Nedazni: gelta
DaZnis nezinomas: hepatitas, nenormali kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznis nezinomas: leukocitoklastinis vaskulitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni: skeleto ir raumeny skausmas*
DaZnis nezinomas: artralgija, mialgija (kai kuriais atvejais susijusi su padidéjusia kreatinkinazés
koncentracija kraujo plazmoje), raumeny méslungis

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznis nezinomas: sutrikusi inksty funkcija, jskaitant inksty nepakankamuma, pasireiSkusj
rizikos grupiy pacientams (zr. 4.4 skyriy)

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedazni: sutrikusi lytiné funkcija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni: nuovargis

Nedazni: kriitinés skausmas

Tyrimai

Labai daznas: hiperkalemija* pasireiské dazniau cukriniu diabetu sirgusiems ir irbesartano

vartojusiems pacientams, negu vartojusiems placebo; hiperkalemija

(= 5,5 mEq/]) pasireiské 29,4% 300 mg irbesartano paros doze gydyty
cukriniu diabetu ir hipertenzija sergan¢iy pacienty, kuriy inksty funkcija
buvo normali ir kuriems buvo mikroalbuminurija, bei 22% placebo
vartojusiy pacienty; cukriniu diabetu ir hipertenzija sergantiems pacientams,
kuriems buvo létinis inksty nepakankamumas ir akivaizdi proteinurija,
hiperkalemija (> 5,5 mEq/1) pasireiské 46,3% irbesartano bei 26,3% placebo
grupés pacienty.

Daznas: 1,7% irbesartano vartojusiy pacienty (t.y. daznai) gerokai padidéjo
kreatinkinazes kiekis kraujo plazmoje; né vienam pacientui Sis padidé¢jimas
nebuvo susijes su pastebimais raumeny pazeidimo simptomais.

1,7% irbesartano vartojusiy hipertenzija ir progresavusia diabetine
nefropatija serganciy pacienty organizme sumaz¢jo hemoglobino kiekis™,
taciau klinikai toks sumazéjimas buvo nereikSmingas.



Vaiky populiacija

Randomizuoto klinikinio tyrimo, kuriame buvo tiriama 318 hipertenzija serganciy vaiky ir paaugliy
nuo 6 iki 16 mety, 3-jy savaiciy trukmés dvigubai aklos fazés metu pasireiske tokios toliau nurodytos
nepageidaujamos reakcijos: galvos skausmas (7,9%), hipotenzija (2,2%), galvos svaigimas (1,9%),
kosulys (0,9%). To paties klinikinio tyrimo 26 savaiciy trukmés atviros fazés metu vaikams pastebéti
tokie dazniausi laboratoriniy tyrimy rezultaty poky¢iai: kreatinino (6,5%) ir kreatinkinazés (2%)
koncentracijy padidéjimas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Suaugusiems Zmonéms, 8 savaites vartojusiems ne didesnes kaip 900 mg irbesartano paros dozes,
toksinio poveikio neatsirado. Labiausiai tikétina, jog perdozavimo atveju atsiras hipotenzija ir
tachikardija. Gali pasireiksti ir bradikardija. Apie Karvea perdozavimo gydyma specialios
informacijos néra. Pacientg reikia atidziai prizitréti ir gydyti simptominio ir palaikomojo gydymo
priemonémis. Patariama sukelti vémima arba (ir) iSplauti skrandj. Gali bati naudinga ir aktyvinta
anglis. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti nejmanoma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - angiotenzino II antagonistai, gryni, ATC kodas - CO9C A04.

Veikimo mechanizmas.

Irbesartanas yra stipraus, selektyvaus poveikio angiotenzino II receptoriy (AT; tipo) antagonistas,
veiksmingas iSgertas. Manoma, jog irbesartanas blokuoja bet kokj angiotenzino II poveikj, sukeliamg
per AT receptorius nepriklausomai nuo to, i$ kokio Saltinio ir kokiu biidu angiotenzinas 11
sintetinamas. Kadangi medikamentas angiotenzinui II jautrius receptorius (AT1) blokuoja selektyviai,
todél kraujo plazmoje didéja renino ir angiotenzino II kiekis, mazéja aldosterono koncentracija.
Vartojant vien rekomenduojamg irbesartano doze, kalio koncentracija kraujo serume daug nekinta.
AKF (kininazés-1I), dalyvaujancio angiotenzino II gamyboje ir skaldancio bradikining j neveiklius
metabolitus, medikamentas neslopina. Irbesartano poveikiui pasireiksti metabolinio aktyvinimo
nereikia.

Klinikinis veiksmingumas

Hipertenzija

Irbesartanas mazina kraujospiidj, ta¢iau Sirdies susitraukimo daznj keicia labai mazai. Geriant vieng
dozg per para, kraujosptidZio mazéjimas priklauso nuo dozés dydzio, taciau didesniy kaip 300 mg
doziy poveikis kraujospiidziui turi tendencija biiti vienodas. Gulincio arba sédincio paciento, kartg per
para gerian¢io 150 - 300 mg irbesartano dozg, tuo metu, kai medikamento koncentracija kraujyje biina
maziausia (t. y. pragjus 24 val. po pavartojimo), sistolinis kraujosptdis sumazéja vidutiniskai 8 -

13 mm Hg, diastolinis - 5 - 8 mm Hg daugiau negu vartojancio placebo.

Daugiausiai kraujospiidis sumazéja, praéjus 3 - 6 val. po vartojimo, kraujosptidis mazinamas ne
trumpiau kaip 24 valandas. ISgérus rekomenduojamg dozg, po 24 valandy sistolinio ir diastolinio


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

kraujospiidzio sumazéjimas biina 60 - 70% didziausio sumazéjimo. Tiek 150 mg paros doze geriant i$
karto, tiek lygiomis dalimis per du kartus, silpniausia ir vidutiné reakcija 24 valandy laikotarpiu biina
panasi.

Hipotenzinis Karvea poveikis pasirei$kia per 1 - 2 savaites, stipriausias biina pragjus 4 - 6 savaitéms
nuo gydymo pradzios. Medikamento vartojant ilgai, jo poveikis kraujosptidziui i§licka. Vartojima
nutraukus, kraujospiidis palaipsniui tampa toks, koks buvo prie§ gydyma. Atoveiksmio hipertenzija
nepasireiskia.

Hipotenzinis irbesartano ir tiazidiniy diuretiky poveikis yra adityvus (suminis). Pacienty, kuriy
kraujospiidzio vien irbesartanas reikiamai nesumazino, pradéjusiy kartu su juo vartoti maza
hidrochlorotiazido doz¢ (12,5 mg) karta per parg, sistolinis kraujospiidis tuo metu, kai preparaty
koncentracija kraujyje buvo maZziausia, sumazéjo dar 7 - 10 mm Hg, diastolinis - 3 - 6 mm Hg.

Nuo amziaus ir lyties Karvea veiksmingumas nepriklauso. Hipertenzija serganciy juodaodziy reakcija
] gydyma vien irbesartanu, kaip ir kitokiais renino ir angiotenzino sistemg veikianciais vaistiniais
preparatais, yra pastebimai silpnesné. Jeigu kartu su irbesartanu vartoja maza (pvz., 12,5 mg)
hidrochlorotiazido paros doze, antihipertenzinis poveikis juodaodziams biina beveik toks pat kaip ir
baltaodziams.

Klinikai reik§mingo poveikio §lapimo riigsties koncentracijos kraujo serume dydziui ir i$siskyrimui su
Slapimu irbesartanas nedaro.

Vaiky populiacija

Titruoty irbesartano doziy kraujospiidj mazinantis poveikis buvo istirtas 318 hipertenzija serganciy ar
rizikos grupiy (serganciy cukriniu diabetu ar turinCiy Seiming hipertenzijos anamnezg) vaiky ir
paaugliy nuo 6 iki 16 mety tarpe, skiriant maza (0,5 mg/kg), viduting (1,5 mg/kg) ir didel¢ (4,5 mg/kg)
vaisto doze tris savaites. Trijy savai¢iy laikotarpio pabaigoje vertinant vaisto efektyvuma, vidutinis
sistolinis kraujospudis sédin¢iam pacientui (SKSs) tuo metu, kai vaisto koncentracija kraujyje biina
maziausia, lyginant su pradiniu, sumazejo 11,7 mmHg (skiriant mazg vaisto dozg), 9,3 mmHg (skiriant
vidutine doze) ir 13,2 mmHg (skiriant didel¢ dozg). Siy vaisto doziy poveikis reik§mingai nesiskyre.
Vidutinis diastolinio kraujosptidzio sédin¢iam pacientui (DKSs) tuo metu, kai vaisto koncentracija
kraujyje btina maziausia, pokytis buvo atitinkamai 3,8 mmHg (skiriant mazg vaisto doz¢), 3,2 mmHg
(skiriant vidutine doze) ir 5,6 mmHg (skiriant didele doze). Per kitas dvi savaites, kai pacientai buvo i$
naujo randomizuoti ir jiems buvo skiriamas arba aktyvus vaistinis preparatas, arba placebas, placeba
vartojusiy pacienty SKSs padidéjo 2,4 mmHg, o DKSs — 2,0 mmHg, lyginant su atitinkamai

+0,1 mmHg ir -0,3 mmHg poky¢iais pacientams, kurie vartojo visas irbesartano dozes (zr. 4.2 skyriy).

Hipertenzija ir su nefropatija susijes 11 tipo cukrinis diabetas

Tyrimo “Irbesartanas ir diabetiné nefropatija” (IDN) rezultatai rodo, jog $is medikamentas mazina
pacienty, kuriems yra létinis inksty nepakankamumas ir aiski proteinurija, nefropatijos progresavima.
IDN tyrimas buvo kontrolinis, atlieckamas dvigubai aklu biidu. Jo metu buvo lygintas Karvea,
amlodipino ir placebo poveikis ligotumui ir mirStamumui. Tyrimu nustatinéta ilgalaikio (2,6 mety)
gydymo Karvea jtaka 1715 pacienty, kurie serga hipertenzija ir Il tipo cukriniu diabetu ir kuriy
proteinurija yra > 900 mg per parg, o kreatinino koncentracija kraujo serume - 1 - 3 mg/dl,
mirStamumui nuo bet kokios priezasties ir nefropatijos progresavimui. Pradiné Karvea paros dozé, t. y.
75 mg, didinta iki palaikomosios, t. y. 300 mg, pradiné amlodipino dozg, t. y. 2,5 mg, didinta iki

10 mg, o placebo doz¢ didinta iki toleruojamos. Visy ttiriamyjy grupiy pacientai, kuriy sistolinis
kraujospiidis prie§ gydyma buvo > 160 mm Hg, paprastai vartojo 2 - 4 antihipertenzinius preparatus
(pvz., diuretika, beta adrenoblokatoriy, alfa adrenoblokatoriy), kad kraujospiuidis biity < 135/85 mm Hg
arba, kad sistolinis kraujosptdis sumazéty 10 mm Hg. IS vartojusiy placebo pacienty toks kraujospudis
tapo 60%, 1§ vartojusiy Karvea - 76%, i§ vartojusiy amlodipino - 78%. Irbesartanas Zenkliai sumazino
santyking svarbiausios pasekmeés, t.y. kreatinino koncentracijos kraujo serume padvigubéjimo,
galutinés inksty ligos stadijos pasireiskimo arba mir§tamumo nuo bet kokios priezasties, rizikg. I§
irbesartano vartojusiy pacienty, minéty pasekmiy misinys atsirado mazdaug 33%, i$ vartojusiy
placebo - 39%, i§ vartojusiy amlodipino - 41% [t. y. santyking rizikg irbesartnas sumazino 20%
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daugiau negu placebas (p = 0,024) ir 23% daugiau negu amlodipinas (p = 0,006)]. Sudedamyjy
pasekmiy analizés duomenys rodo, jog mirStamumui nuo bet kokios priezasties poveikio nebuvo,
taCiau pasireiSke teigiama jtaka galutinés inksty ligos fazés pasireiskimo sulétéjimui ir labai suretéjo
kreatinino kiekio padvigubégjimas.

Gydymo veiksmingumas tiriamyjy pogrupiuose nustatinétas atsizvelgiant j lytj, ras¢, amziy, cukrinio
diabeto trukme, kraujosptidzio dydj pries gydyma, kreatinino kiekj kraujo serume ir albuminy
i8siskyrimo greitj. Motery ir juodaodziy (jy tyrime dalyvavo atitinkamai 32% ir 26%) inkstams
gydymo naudos nepastebéta, nors remiantis pasikliautinumo intervalu, to atmesti negalima.
Atsizvelgiant | antrines pasekmes, t. y. mirtinas ir nemirtinas Sirdies ir kraujagysliy sistemos
komplikacijas, skirtumo tarp trijy tiriamyjy grupiy nebuvo, taciau, palyginti su placebo vartojusiais
tiriamaisiais, irbesartano vartojusioms moterims nemirtino miokardo infarkto atvejy buvo daugiau, o
jo vartojusiems vyrams maziau.

Irbesartanu kartu su kitais vaistiniais preparatais gydytas moteris dazniau, negu gydytas amlodipinu
kartu su kitais vaistiniais preparatais, iStiko nemirtinas miokardo infarktas ir smegeny insultas,
nepaisant to, guldymo j ligoning dél Sirdies nepakankamumo biitinumo daznis visose tiriamyjy
grupése sumazejo. I§samaus $iy duomeny paaiskinimo néra.

Tyrimo “Irbesartano poveikis hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty
miroalbuminurijai” (IRMA 2) rezultatai rodo, jog 300 mg irbesartano paros dozé létina aiskios
proteinurijos pasireiSkima pacientams, kuriems yra mikroalbuminurija. IRMA 2 tyrimas buvo atliktas
dvigubai aklu biidu, poveikis lygintas su placebo sukeliamu. Tyrime dalyvavo 590 pacienty, serganciy
II tipo cukriniu diabetu, kuriems buvo mikroalbuminurija (30 - 300 mg per parg) ir kuriy inksty veikla
buvo normali (vyry kraujo serume kreatinino buvo < 1,5 mg/dl, motery - < 1,1 mg/dl). Nustatinétas
ilgalaikio (2 mety) gydymo Karvea jtaka proteinurijos progresavimui iki klinikai reik§mingos, t. y.
aiskios (albuminy su Slapimu per parg iSsiskiria > 300 mg arba jy kiekio Slapime, palyginti su tuo,
kuris buvo prie§ gydyma, padidéjimas ne maziau kaip 30%). Norimas kraujospiidzio dydis buvo

< 135/85 mm Hg. Kad jis biity biitent toks, prireikus pacientams skirta vartoti ir kitokiy
antihipertenziniy preparaty (iSskyrus AKF inhibitorius, angiotenzino II receptoriy antagonistus ir
dihidropiridiny grupés kalcio kanaly blokatorius). Nors visy tiriamyjy kraujosptudis sumazéjo panasiai,
taciau 300 mg irbesartano paros doze vartojusiems pacientams aiski proteinurija pasireiské reciau
(5,2%), negu vartojusiems placebo (14,9%) arba 150 mg irbesartano paros doze (9,7%). Vadinasi,
didesné irbesartano dozé santyking rizika sumazino 70% daugiau negu placebas (p = 0,0004). Pirmus
tris gydymo ménesius glomeruly filtracijos greitis nepadidéjo. Progresavimo ] klinikai reik§minga
proteinurijg lét&jimas tapo pastebimas po 3 mén. ir iSsilaiké dvejus metus. 300 mg Karvea paros doze
vartojusiems pacientams albuminurija sunormaléjo (< 30 mg per para) dazniau, negu vartojusiems
palcebo (atitinkamai 34% ir 21% pacienty).

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,, ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial ) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,, The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes ) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo §irdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida. VA
NEPHRON-D tyrimas buvo atlickamas su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) irdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mirStamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, iminio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant j panasias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy blokatoriams.

Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy.
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ALTITUDE (angl. ,, Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints ) tyrimu buvo siekiama iStirti, ar biity naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj
pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir 1étine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydyma AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo
nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baig¢iy rizika. Mirciy nuo $irdies ir kraujagysliy
ligy ir insulto atvejy skai¢ius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reiSkiniai ir sunkiis nepageidaujami reiSkiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupéje taip pat pasireiské dazniau nei placebo grupéje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas irbesartanas rezorbuojamas gerai, absoliutus biologinis prieinamumas yra mazdaug 60 - 80%.
Maistas biologinio prieinamumo beveik nekeicia.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy jungiasi mazdaug 96% irbesartano, prie kraujo lgsteliy jo jungiasi mazai.
Medikamento pasiskirstymo taris yra 53 - 93 litrai.

Biotransformacija

I3gérus arba suleidus j veng *C zyméto irbesartano, 80 - 85% kraujo plazmoje esancio radioaktyvumo
biina susijusio su nepakitusiu preparatu. Irbesartanas metabolizuojamas kepenyse gliukuronidy
konjugacijos ir oksidacijos biidu. Svarbiausias metabolitas, kurio biina kraujyje, yra irbesartano
gliukuronidas (mazdaug 6% dozés). Tyrimy in vitro duomenys rodo, jog irbesartang oksiduoja
daugiausia citochromo P 450 fermentas CYP2C9, o izofermento CYP3A4 poveikis yra maZzai
reikSmingas.

Tiesinis / netiesinis pobudis

10 - 600 mg irbesartano doziy farmakokinetika yra linijiné ir proporcinga dozés dydziui. ISgerty
didesniy kaip 600 mg doziy (dukart didesniy uz didziausig rekomenduojamajg dozg) rezorbcija
padidéja maziau negu proporcingai dozés dydziui. To priezastis nezinoma. Medikamento i§gérus,
didziausia koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 1,5 - 2 val. Bendras organizmo ir inksty
klirensas yra atitinkamai 157 - 176 ml/min. ir 3 - 3,5 ml/min. Galutinés irbesartano pusinés
eliminacijos laikas yra 11 - 15 val. Geriant vieng doz¢ per parg, pusiausvyriné koncentracija nusistovi
per 3 paras. Kartoting doze vartojant kartg per para, kraujo plazmoje medikamento susikaupia mazai
(< 20%). Tyrimais nustatyta, jog hipertenzija serganciy motery kraujo plazmoje irbesartano
koncentracija biina Siek tiek didesné negu vyry, taciau pusinés eliminacijos laikas ir kaupimasis
nesiskiria. Moterims dozés keisti nereikia. Senyvy (> 65 mety) Zzmoniy organizme irbesartano plotas
po koncentracijos kreive (AUC) ir didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) biina truputj
didesni negu jauny (18 - 40 mety), taciau galutinés pusinés eliminacijos laikas labai nesiskiria.
Senyviems Zzmonéms dozés keisti nereikia.

Eliminacija
Irbesartanas ir jo metabolitai i$siskiria su tulzimi ir pro inkstus. ISgérus arba j vena suleidus *C

zyméto irbesartano preparato, mazdaug 20% radioaktyvumo iSsiskiria su Slapimu, likusi dalis - su
iSmatomis. Maziau negu 2% dozés su Slapimu issiskiria nepakitusio preparato pavidalu.
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Vaiky populiacija

Irbesartano farmakokinetika buvo istirta 23 hipertenzija sergantiems vaikams, skiriant 2 mg/kg
irbesartano per parg per vieng ar kelis kartus 4 savaites (didziausia paros dozé buvo 150 mg). 21 is $iy
23 vaiky (dvylika vaiky buvo vyresni kaip 12 mety, o devyni — 6-12 mety) duomenys buvo palyginti
su suaugusiyjy farmakokinetikos duomenimis. Tyrimo metu gautos vaisto Cmax, AUC ir klirenso
reikSmeés buvo panasios kaip ir suaugusiyjy, vartojusiy 150 mg irbesartano per parg. Kartoting doze
vartojant kartg per para, kraujo plazmoje vaisto susikaupia mazai (18%).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kurie hemodializuojami, organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai labai nekinta. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti
nejmanoma.

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengva arba vidutinio sunkumo kepeny ciroze sergan¢iy pacienty organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai daug nekinta.

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, organizme irbesartano farmakokinetika
netirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tyrimy metu tokios dozés, kokiomis gydomi pacientai, sisteminio toksinio poveikio ar toksinio
poveikio organams nesukeéle. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu didelés irbesartano paros dozés
(ziurkéms > 250 mg/kg kiino svorio, makakoms > 100 mg/kg kiino svorio) mazino eritrocity
parametrus (kiekj, hemoglobino koncentracija, hematokritg). Nuo labai dideliy paros doziy

(= 500 mg/kg kiino svorio) ziurkiy ir makaky inkstuose atsirado degeneraciniy poky¢iy (intersticinis
nefritas, kanaléliy iSsiplétimas, bazofiliniai kanalé¢liai, karbamido ir kreatinino kiekio padidé¢jimas
kraujo plazmoje). Manoma, jog Sie pokyciai yra antriniai, t. y. pasireiskiantys dél kraujospiidzio ir
inksty perfuzijos sumazéjimo. Be to, irbesartanas sukélé lasteliy, esanciy arti glomeruly, hiperplazijg ir
hipertrofija (ziurkéms ja sukélé > 90 mg/kg kiino svorio, makakoms - > 10 mg/kg kiino svorio paros
dozé). Manoma, jog minéty pokyciy atsirado dél farmakologinio irbesartano poveikio. Kad tyrimy
metu gauti duomenys apie Igsteliy, esanciy arti glomeruly, hiperplazija ir hipertrofija buty reikSmingi
teraping doze vartojan¢iam zmogui, neatrodo.

Mutageninio, klastogeninio ar kancerogeninio irbesartano poveikio nepastebéta.

Tyrimy su ziurkiy patinais ir patelémis metu nustatyta, kad preparatas nepakenké vaisingumui ir
reprodukcinei elgsenai, net skiriant tokias geriamojo irbesartano dozes, kurios suaugusiems gyvinams
sukélé nedidelj toksinj poveikj (50 — 650 mg/kg kiino svorio per parg), jskaitant ir letalinj poveikj nuo
didziausios dozés. Nenustatyta reikSmingo preparato poveikio geltonktiniy, implantuoty embriony ir
gyvybingy vaisiy skaiciui. Irbesartanas neveiké palikuoniy i§gyvenamumo, vystymosi ir
reprodukcinés funkcijos. Su gyvinais atlikti tyrimai rodo, kad radioaktyviaisiais izotopais Zyméto
irbesartano nustatoma ziurkiy ir triusiy vaisiy audiniuose. Irbesartano iSsiskiria j zindanciy ziurkiy

piena.

Tyrimy metu Ziurkiy vaisiui medikamentas sukelé laiking toksinj poveikij (inksty geldeliy iSsiplétima,
Slapimtakio i$siplétimag dél §lapimo ar vandeninio skyscio susikaupimo, poodzio edema), kuris po
atsivedimo iSnyko. Tokios dozés, nuo kuriy vaikingoms triusiy pateléms pasireiské stiprus toksinis
poveikis, jskaitant gaiSima, sukélé persileidimg arba ankstyvaja vaisiaus rezorbcijg. Teratogeninio
poveikio Ziurkéms ir triuSiams medikamentas nesukélé.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Mikrokristaling celiuliozé

Kroskarmeliozés natrio druska

Laktozé monohidratas

Magnio stearatas

Koloidinis silicio dioksidas, hidratuotas

Pregelifikuotas kukuriizy krakmolas

Poloksameras 188

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Kartono dézuté, kurioje yra 14 tableciy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 28 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 98 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 X 1 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio perforuotose dalomosiose
lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/97/049/001-003

EU/1/97/049/010
EU/1/97/049/013
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1997 m. rugpjiicio 27 d
Paskutinio perregistravimo data 2007 m. rugpjucio 27 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 150 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 150 mg irbesartano (irbesartanum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: tabletéje yra 30,75 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Tablete.
Balta arba balk$va, abipusiai iSgaubta, ovali tableté; vienoje puséje yra Sirdies formos jspaudas,
kitoje - skaitmuo “2772”.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1. Terapinés indikacijos
Karvea skirtas suaugusiems pirminei hipertenzijai gydyti.

Vaistas taip pat skirtas hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy suaugusiyjy pacienty
nefropatijai gydyti; Karvea vartojamas kaip viena i§ sudedamyjy antihipertenzinio gydymo daliy
(zr.4.3,4.4,4.5ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Iprastiné rekomenduojama pradiné ir palaikomoji doz¢, vartojama kartg per para, yra 150 mg. Ja
galima gerti valgant arba nevalgius. 150 mg paros doz¢ kraujosptidj 24 valandas paprastai reguliuoja
geriau negu 75 mg. Taciau galima pradéti gydyti ir 75 mg doze, ypac¢ pacientus, kuriems atlickama
hemodializé, ir vyresnius negu 75 mety Zmones.

Jei 150 mg dozés poveikis kraujosptidziui yra nepakankamas, galima arba paros doze¢ didinti iki
300 mg, arba skirti kartu vartoti kity vaistiniy preparaty nuo hipertenzijos (zr. 4.3, 4.4, 4.51ir 5.1
skyrius). Irodyta, jog kartu su Karvea vartojant diuretiko, pavyzdziui, hidrochlorotiazido, poveikis
kraujosptidziui biina adityvus (Zr. 4.5 skyriy).

Hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganéiy pacienty inksty ligai gydyti pradiné dozé, vartojama
kartg per parg, yra 150 mg. Véliau ja reikia palaipsniui padidinti iki tinkamiausios palaikomosios, t. V.
300 mg. Teigiamas Karvea poveikis hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty inksty
funkcijai jrodytas tyrimais, kuriy metu irbesartano vartota kartu su kitais antihipertenziniais
preparatais, kad reikiamai mazéty kraujospudis (zr. 4.3, 4.4, 4.5 ir 5.1 skyrius).

Ypatingos pacienty grupés

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, dozés keisti nereikia. Hemodializuojamus pacientus reikia
pradéti gydyti mazesne paros doze, t. y. 75 mg (zr. 4.4 skyriy).
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Sutrikusi kepeny funkcija

Jei kepeny veiklos sutrikimas nesunkus arba vidutinio sunkumo, dozés keisti nereikia. Néra klinikinés
patirties gydant pacientus Karvea, sergancius sunkiu kepeny nepakankamumu.

Senyvi zmonés

Nors vyresnius nei 75 mety pacientus patariama pradéti gydyti 75 mg paros doze, taciau paprastai
senyviems zmonéms dozgs keisti nereikia.

Vaiky populiacija
Karvea saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety amZiaus nebuvo nustatytas.
Informacija apie $iuo metu esamus duomenis iSdéstyta 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau jokiy dozavimo

rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Antras ir tre¢ias néStumo trimestrai (zZr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi(glomeruly filtracijos
greitis (GFG) <60 ml/min./1,73 m?), Karvea negalima vartoti kartu su preparatais, kuriy sudétyje yra
aliskireno (Zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Sumazéjes kraujo tiiris. Pacientams, kuriems dél dideliy diuretiky doziy vartojimo, druskos ribojimo,

viduriavimo arba vémimo yra sumazéjes kraujo tiiris arba natrio kiekis, gali pasireiksti simptominé
hipotenzija, ypac i§gérus pirmg doze. Prie§ gydyma Karvea minétg sutrikimg reikia paSalinti.

Renovaskuliné hipertenzija. Renino, angiotenzino ir aldosterono sistemg veikianciais vaistiniais
preparatais gydant pacientus, kuriy abiejy inksty arterijos susiauréjusios arba susiauré¢jusi vienintelio
funkcionuojancio inksto arterija, yra didesné sunkios hipotenzijos ir inksty nepakankamumo
pasireiskimo galimybé. Nors tokio Karvea poveikio nepastebéta, taciau negalima teigti, kad vartojant
angiotenzino II receptoriy antagonisty jis nepasireiks.

Sutrikusi inksty funkcija, persodintas inkstas. Karvea gydant pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
rekomenduojama periodiskai nustatinéti kalio ir kreatinino kiekj kraujo serume. Pacienty, kuriems
neseniai persodinti inkstai, gydymo §iuo medikamentu patirties néra.

Hipertenzija, II tipo cukrinis diabetas ir nefropatija. Tyrimy, kuriy metu irbesartanu buvo gydomi
progresavusia nefropatija sergantys pacientai, rezultatai rodo, jog medikamento poveikis tiriamyjy
grupiy pacienty inkstams ir Sirdies bei kraujagysliy sistemai buvo nevienodas ir maZziau palankus
moterims ir nebaltaodziams (Zr. 5.1 skyriy).

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas. Turima jrodymy, kad
kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireng padidéja

hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant iminj inksty nepakankamuma)
rizika. Tod¢l nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino
II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinj (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

17



Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliu¢iai butinu, $is gydymas turi biti atlickamas tik
kraujospud;.

Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir angiotenzino
II receptoriy blokatoriy.

Hiperkalemija. Vartojant Karvea, kaip ir kitokiy renino, angiotenzino ir aldosterono sistema veikianciy
vaistiniy preparaty, gali pasireiksti hiperkalemija, ypa¢ tuo atveju, jeigu sutrikusi inksty funkcija, yra
Sirdies nepakankamumas ir (arba) diabetinés nefropatijos sukelta aiSki proteinurija. Rizikos grupiy
pacientams rekomenduojama atidziai nuolatos stebéti kalio kiekj kraujyje (zr. 4.5 skyriy).

Hipoglikemija. Karvea gali sukelti hipoglikemijg, ypa¢ cukriniu diabetu sergantiems pacientams.
Pacientams, kurie yra gydomi insulinu ar antidiabetiniais vaistiniais preparatais, biitina apsvarstyti
tinkama gliukozés kiekio kraujyje stebéjimg. Pagal poreikj gali reikéti koreguoti insulino ar
antidiabetiniy vaistiniy preparaty doze (Zr. 4.5 skyriy).

Zarnyno angioneuroziné edema. Gauta prane§imy apie Zarnyno angioneurozinés edemos atvejus,
pasirei$kusius pacientams, gydytiems angiotenzino II receptoriy antagonistais (jskaitant Karvea)

(2r. 4.8 skyriy). Siems pacientams pasireiské pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.
Nutraukus angiotenzino II receptoriy antagonisty vartojima, simptomai iSnyko. Diagnozavus zarnyno
angioneurozing edema, reikia nutraukti Karvea vartojimg ir pradéti atitinkama stebésena, kol
simptomai visi$kai iSnyksta.

Litis. Licio kartu su Karvea vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Aortos ar mitralinés angos stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija. Jeigu yra obstrukciné
kardiomiopatija, aortos arba mitraliné stenozé, irbesartanu, kaip ir kitokiais kraujagysles plecianciais
preparatais, reikia gydyti labai atsargiai.

Pirminis aldosteronizmas. Pacientai, kuriems yra pirminis aldosteronizmas, i antihipertenzinius
vaistinius preparatus, kuriy poveikis pasireiskia del renino ir angiotenzino sistemos slopinimo,
nereaguoja, vadinasi jy Karvea gydyti nerekomenduojama.

Visas organizmas. Pacienty, kuriy kraujagysliy tonusas ir inksty funkcija priklauso daugiausiai nuo
renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumo, pvz., sergan¢iy sunkiu staziniu $irdies
nepakankamumu ar inksty liga, jskaitant inksty arterijy stenoze, gydymas angiotenzing
konvertuojanciy fermenty (AKF) inhibitoriais arba poveikj §iai sistemai daranciais angiotenzino II
receptoriy antagonistais buvo susij¢s su imine hipotenzija, azotemija, oligurija, retais atvejais - timiniu
inksty nepakankamumu (zr. 4.5 skyriy). Vartojant bet kokio antihipertenzinio preparato, pacientus,
kuriems yra iSeminé kardiomiopatija ar iSeminé Sirdies liga, dél per didelio kraujospiidzio sumazéjimo
gali iStikti miokardo infarktas ar smegeny insultas.

Nustatyta, jog juodaodziams zmonéms AKF inhibitoriai, matyti ir irbesartanas bei kitokie
angiotenzino II antagonistai, kraujospiidj mazina silpniau negu baltaodziams, galbiit dél to, kad
hipertenzija serganciy juodaodziy pacienty kraujyje renino kiekis dazniau btina mazas (Zr. 5.1 skyriy).

Néstumas. Nésciy motery pradéti gydyti angiotenzino II receptoriy antagonistais (AIIRA) negalima.
I$skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos reikia
keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas néstumo metu
iStirtas. Nustacius néStumg, AIIRA vartojimg biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj
tinkama gydyma (Zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Vaiky populiacija. Irbesartanas buvo tirtas 6-16 mety vaiky ir paaugliy populiacijoje, taciau, kol nebus
gauta papildomos informacijos, turimy duomeny nepakanka pagrjsti jo skyrimg vaikams (zr. 4.8, 5.1
ir 5.2 skyrius).
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Pagalbinés medziagos

Karvea 150 mg tabletéje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Karvea 150 mg tabletéje yra natrio. Sio vaistinio preparato kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip
1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Diuretikai ir kitokie antihipertenziniai preparatai. Kiti vaistai nuo hipertenzijos gali stiprinti
hipotenzinj irbesartano poveikj, taciau Karvea tabletémis kartu su kitais antihipertenziniais preparatais,
pavyzdziui, beta adrenoblokatoriais, ilgai veikianciais kalcio kanaly blokatoriais ir tiazidiniais
diuretikais, buvo gydyta saugiai. D¢l dideliy diuretiky doziy vartojimo gali sumazéti kraujo tiiris, todél
pradéjus gydyti Karvea, gali pasireiksti hipotenzija.

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra aliskireno arba AKF inhibitoriai. Klinikiniy tyrimy duomenys
parodé, kad, palyginti su vieno RAAS veikianéio preparato vartojimu, dvigubas renino, angiotenzino
ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai vartojamas AKF inhibitoriy, angiotenzino II
receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinys, siejamas su dazniau pasitaikanciais nepageidaujamais
reiSkiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty funkcijos susilpnéjimas (jskaitant iiminj
inksty nepakankamuma).(zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Kalio preparatai, kalj organizme sulaikantys diuretikai. Gydymo kitais renino ir angiotenzino sistema
veikianciais vaistiniais preparatais patirtis rodo, jog kartu vartojant kalj organizme sulaikanciy
diuretiky, kalio preparaty, drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio, arba kity kalio koncentracijg kraujo
serume didinanciy vaistiniy preparaty (pvz., heparino), gali padidéti kalio kiekis kraujyje, todel juy
kartu su Karvea vartoti nepatariama (Zr. 4.4 skyriy).

Litis. Vartojant li¢io ir AKF inhibitoriy, buvo laikino li¢io kiekio padid¢jimo kraujo serume ir toksinio
jo poveikio pasireiskimo atvejy. Labai retais iki Siol atvejais tokia liCio saveika pasireiské ir su
irbesartanu, vadinasi, kartu §iy medikamenty vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Jeigu taip
gydyti biitina, reikia atidziai sekti li¢io kiekj kraujo serume.

Nesteroidiniai preparatai nuo uzdegimo (NPNU). Angiotenzino II antagonistus vartojant kartu su
NPNU (tokiais kaip selektyvaus poveikio COX-2 inhibitoriai, acetilsalicilo riigstis (> 3 g per para),
neselektyvaus poveikio NPNU), antihipertenzinis poveikis gali silpnéti.

NPNU vartojant kartu su angiotenzino II antagonistais (kaip ir su ACE inhibitoriais), gali padideéti
inksty funkcijos sutrikimo, jskaitant timinj inksty nepakankamuma, pavojus, bei kalio koncentracija
kraujo serume, ypac tiems pacientams, kuriems jau anksc¢iau buvo inksty funkcijos sutrikimy. Todél
tokius vaistus kartu reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems zmonéms. Pacientai turi gauti pakankamai
skys¢iy, o pradéjus vartoti tokj derinj ir reguliariai po to, turi biiti sekama inksty funkcija.

Repaglinidas. Irbesartanas gali slopinti OATP1B1. Klinikinio tyrimo metu pranesta, kad irbesartanas,
skirtas likus 1 valandai iki repaglinido vartojimo, didino repaglinido (OATP1B1 substrat0) Cmax ir
AUC atitinkamai 1,8 karto ir 1,3 karto. Kito tyrimo metu apie reik§mingg farmakokineting sgveikg
kartu vartojant abu vaistinius preparatus nepranesta. Dél to gali reikéti koreguoti antidiabetiniy
vaistiniy preparaty, tokiy kaip repaglinidas, dozg (zr. 4.4 skyriy).

Papildoma informacija apie irbesartano saveika. Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad
hidrochlorotiazidas irbesartano farmakokinetikai jtakos nedaro. Didziausia irbesartano dalis
metabolizuojama CYP2C9, mazesné - gliukuronidacijos biidu. Irbesartano vartojant kartu su varfarinu,
CYP2C9 metabolizuojamu vaistiniu preparatu, reikSmingos farmakokinetinés ir farmakodinaminés
sgveikos nenustatyta. CYP2C9 induktoriy, tokiy kaip rifampicinas, jtaka irbesartano farmakokinetikai
vertinta nebuvo. Kartu su irbesartanu vartojamo digoksino farmakokinetika nepakito.
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4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Pirmuoju néstumo trimestru AIIRA vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir tre¢iuoju
néstumo trimestrais jy vartoti draudziama (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néstumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
poveikio néra galutiniai, taciau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. Kadangi néra
kontroliniy epidemiologiniy duomeny dél angiotenzino II receptoriy antagonisty (AIIRA) rizikos,
panasi rizika gali biti ir §iy vaisty klasei. I8skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas,
pastoti planuojanc¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais,
kuriy vartojimo né$tumo metu saugumas istirtas. Nusta¢ius néStumg, AIIRA vartojimg biitina
nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami AIIRA sukelia toksinj poveikj
zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniona, kaukolés kauléjimo sulétéjima) ir
naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkaliemija) (zr. 5.3 skyriy).

Jeigu moteris antruoju arba treciuoju néStumo trimestru vartojo AIIRA, reikia ultragarsu sekti jos
vaisiaus inksty funkcijg ir kaukole.

Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo AIIRA, nepasireiskia
hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

v

Zindymas

Kadangi néra informacijos apie Karvea vartojimg Zindymo metu, Karvea yra nerekomenduojamas, ir
alternatyvus gydymas vaistu, geriau istirtu dél saugumo zindymo metu, yra tinkamesnis, ypa¢ zindant
naujagimius bei pries§ laikg gimusius kudikius.

NezZinoma, ar irbesartano arba jo metabolity i$siskiria j motinos piena.
Esami farmakodinamikos ir toksikologiniy tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad irbesartano arba
jo metabolity iSsiskiria j gyviny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas

Irbesartanas neturi poveikio jo vartojusiy Ziurkiy bei jy palikuoniy vaisingumui, preparato skiriant iki
tokios dozés ribos, kuri sukelia pirmuosius toksinio poveikio suaugusiems gyviinams pozymius (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant | farmakodinamines savybes, nesitikima, kad irbesartanas veikty gebéjima vairuoti ir
valdyti mechanizmus. Vairuojant arba valdant mechanizmus, reikia nepamirsti, kad gydymo metu gali
atsirasti galvos svaigimas arba nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu bendras nepageidaujamo poveikio daznis hipertenzija
sergantiems pacientams, vartojantiems irbesartano, buvo beveik toks pat, kaip vartojantiems placebo
(atitinkamai 56,2% ir 56,5%). Dél nepageidaujamo poveikio simptomy ar laboratoriniy tyrimy
duomeny pokycio irbesartano vartojima reikéjo nutraukti reciau negu placebo grupéje (atitinkamai
3,3% ir 4,5% pacienty). Nuo dozés (gydant rekomenduojama doze), lyties, amziaus, rasés ar gydymo
trukmés nepageidaujamo poveikio daznis nepriklausé.
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0,5% irbesartanu gydyty cukriniu diabetu ir hipertenzija serganciy pacienty, kuriy inksty funkcija buvo
normali ir kuriems buvo mikroalbuminurija, pasirei$ke ortostatinis galvos svaigimas ir ortostatiné
hipotenzija (t.y. toks poveikis buvo nedaznas, ta¢iau daznesnis negu placebo vartojusiy pacienty

tarpe).

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské 1 965 irbesartanu gydomiems
hipertenzija sergantiems pacientams placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu. Zvaigzdute (*)
pazymeétos reakcijos pasireiské papildomai > 2% cukriniu diabetu ir hipertenzija serganciy pacienty,
kuriems buvo létinis inksty nepakankamumas ir akivaizdi proteinurija; Sios reakcijos irbesartano
vartojusiy pacienty tarpe buvo daznesnés negu placebo vartojusiems pacientams.

Toliau nurodyty nepageidaujamy reakcijy daznis vertinamas taip: labai dazni (= 1/10), dazni (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti
(< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjan¢io sunkumo
tvarka.

Taip pat i§vardytos ir tos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta remiantis poregistracinio
vaisto vartojimo patirtimi. Duomenys gauti i§ spontaniniy pranesimy.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

DaZnis nezinomas: anemija, trombocitopenija
Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: padidéjusio jautrumo reakcijos, pvz., angioneuroziné edema, bérimas,
dilgéliné, anafilaksiné reakcija, anafilaksinis Sokas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznis nezinomas: hiperkalemija, hipoglikemija

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni: galvos svaigimas, ortostatinis galvos svaigimas*
DaZnis nezinomas: svaigulys, galvos skausmas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznis nezinomas: spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai

Nedazni: tachikardija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: ortostatiné hipotenzija*
Nedazni: raudonis

Kvépavimo sistemos, kriitinés 1gstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: kosulys

21



Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pykinimas, vémimas

Nedazni: viduriavimas, dispepsija, rémuo
Reti: zarnyno angioneuroziné edema
Daznis nezinomas: skonio pojtcio sutrikimas

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Nedazni: gelta
DaZnis nezinomas: hepatitas, nenormali kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznis nezinomas: leukocitoklastinis vaskulitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni: skeleto ir raumeny skausmas*
DaZnis nezinomas: artralgija, mialgija (kai kuriais atvejais susijusi su padidéjusia kreatinkinazés
koncentracija kraujo plazmoje), raumeny méslungis

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznis nezinomas: sutrikusi inksty funkcija, jskaitant inksty nepakankamuma, pasireiSkusj
rizikos grupiy pacientams (zr. 4.4 skyriy)

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedazni: sutrikusi lytiné funkcija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni: nuovargis

Nedazni: kriitinés skausmas

Tyrimai

Labai daznas: hiperkalemija* pasireiské dazniau cukriniu diabetu sirgusiems ir irbesartano

vartojusiems pacientams, negu vartojusiems placebo; hiperkalemija

(= 5,5 mEq/]) pasireiské 29,4% 300 mg irbesartano paros doze gydyty
cukriniu diabetu ir hipertenzija sergan¢iy pacienty, kuriy inksty funkcija
buvo normali ir kuriems buvo mikroalbuminurija, bei 22% placebo
vartojusiy pacienty; cukriniu diabetu ir hipertenzija sergantiems pacientams,
kuriems buvo létinis inksty nepakankamumas ir akivaizdi proteinurija,
hiperkalemija (> 5,5 mEq/1) pasireiské 46,3% irbesartano bei 26,3% placebo
grupés pacienty.

Daznas: 1,7% irbesartano vartojusiy pacienty (t.y. daznai) gerokai padidéjo
kreatinkinazes kiekis kraujo plazmoje; né vienam pacientui Sis padidé¢jimas
nebuvo susijes su pastebimais raumeny pazeidimo simptomais.

1,7% irbesartano vartojusiy hipertenzija ir progresavusia diabetine
nefropatija serganciy pacienty organizme sumaz¢jo hemoglobino kiekis™,
taciau klinikai toks sumazéjimas buvo nereikSmingas.
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Vaiky populiacija

Randomizuoto klinikinio tyrimo, kuriame buvo tiriama 318 hipertenzija serganciy vaiky ir paaugliy
nuo 6 iki 16 mety, 3-jy savaiciy trukmés dvigubai aklos fazés metu pasireiske tokios toliau nurodytos
nepageidaujamos reakcijos: galvos skausmas (7,9%), hipotenzija (2,2%), galvos svaigimas (1,9%),
kosulys (0,9%). To paties klinikinio tyrimo 26 savaiciy trukmés atviros fazés metu vaikams pastebéti
tokie dazniausi laboratoriniy tyrimy rezultaty poky¢iai: kreatinino (6,5%) ir kreatinkinazés (2%)
koncentracijy padidéjimas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Suaugusiems Zmonéms, 8 savaites vartojusiems ne didesnes kaip 900 mg irbesartano paros dozes,
toksinio poveikio neatsirado. Labiausiai tikétina, jog perdozavimo atveju atsiras hipotenzija ir
tachikardija. Gali pasireiksti ir bradikardija. Apie Karvea perdozavimo gydyma specialios
informacijos néra. Pacientg reikia atidziai prizitréti ir gydyti simptominio ir palaikomojo gydymo
priemonémis. Patariama sukelti vémima arba (ir) iSplauti skrandj. Gali bati naudinga ir aktyvinta
anglis. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti nejmanoma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - angiotenzino II antagonistai, gryni, ATC kodas - CO9C A04.

Veikimo mechanizmas.

Irbesartanas yra stipraus, selektyvaus poveikio angiotenzino II receptoriy (AT; tipo) antagonistas,
veiksmingas iSgertas. Manoma, jog irbesartanas blokuoja bet kokj angiotenzino II poveikj, sukeliamg
per AT receptorius nepriklausomai nuo to, i$ kokio Saltinio ir kokiu biidu angiotenzinas 11
sintetinamas. Kadangi medikamentas angiotenzinui II jautrius receptorius (AT1) blokuoja selektyviai,
todél kraujo plazmoje didéja renino ir angiotenzino II kiekis, mazéja aldosterono koncentracija.
Vartojant vien rekomenduojamg irbesartano doze, kalio koncentracija kraujo serume daug nekinta.
AKF (kininazés-1I), dalyvaujancio angiotenzino II gamyboje ir skaldancio bradikining j neveiklius
metabolitus, medikamentas neslopina. Irbesartano poveikiui pasireiksti metabolinio aktyvinimo
nereikia.

Klinikinis veiksmingumas

Hipertenzija

Irbesartanas mazina kraujospiidj, ta¢iau Sirdies susitraukimo daznj keicia labai mazai. Geriant vieng
dozg per para, kraujosptidZio mazéjimas priklauso nuo dozés dydzio, taciau didesniy kaip 300 mg
doziy poveikis kraujospiidziui turi tendencija biiti vienodas. Gulincio arba sédincio paciento, kartg per
para gerian¢io 150 - 300 mg irbesartano dozg, tuo metu, kai medikamento koncentracija kraujyje biina
maziausia (t. y. pragjus 24 val. po pavartojimo), sistolinis kraujosptdis sumazéja vidutiniskai 8 -

13 mm Hg, diastolinis - 5 - 8 mm Hg daugiau negu vartojancio placebo.

Daugiausiai kraujospiidis sumazéja, praéjus 3 - 6 val. po vartojimo, kraujosptidis mazinamas ne
trumpiau kaip 24 valandas. ISgérus rekomenduojamg dozg, po 24 valandy sistolinio ir diastolinio
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kraujospiidzio sumazéjimas biina 60 - 70% didziausio sumazéjimo. Tiek 150 mg paros doze geriant i$
karto, tiek lygiomis dalimis per du kartus, silpniausia ir vidutiné reakcija 24 valandy laikotarpiu biina
panasi.

Hipotenzinis Karvea poveikis pasirei$kia per 1 - 2 savaites, stipriausias biina pragjus 4 - 6 savaitéms
nuo gydymo pradzios. Medikamento vartojant ilgai, jo poveikis kraujosptidziui i§licka. Vartojima
nutraukus, kraujospiidis palaipsniui tampa toks, koks buvo prie§ gydyma. Atoveiksmio hipertenzija
nepasireiskia.

Hipotenzinis irbesartano ir tiazidiniy diuretiky poveikis yra adityvus (suminis). Pacienty, kuriy
kraujospiidzio vien irbesartanas reikiamai nesumazino, pradéjusiy kartu su juo vartoti maza
hidrochlorotiazido doze (12,5 mg) kartg per para, sistolinis kraujosptidis tuo metu, kai preparaty
koncentracija kraujyje buvo maziausia, sumazéjo dar 7 - 10 mm Hg, diastolinis - 3 - 6 mm Hg.

Nuo amziaus ir lyties Karvea veiksmingumas nepriklauso. Hipertenzija serganciy juodaodziy reakcija
1 gydyma vien irbesartanu, kaip ir kitokiais renino ir angiotenzino sistemg veikianciais vaistiniais
preparatais, yra pastebimai silpnesné. Jeigu kartu su irbesartanu vartoja maza (pvz., 12,5 mg)
hidrochlorotiazido paros dozé, antihipertenzinis poveikis juodaodziams biina beveik toks pat kaip ir
baltaodziams.

Klinikai reik§mingo poveikio §lapimo riigsties koncentracijos kraujo serume dydziui ir i$siskyrimui su
Slapimu irbesartanas nedaro.

Vaiky populiacija

Titruoty irbesartano doziy kraujospiidi mazinantis poveikis buvo istirtas 318 hipertenzija serganciy ar
rizikos grupiy (serganciy cukriniu diabetu ar turinCiy Seiming hipertenzijos anamnezg) vaiky ir
paaugliy nuo 6 iki 16 mety tarpe, skiriant maza (0,5 mg/kg), vidutine (1,5 mg/kg) ir didele (4,5 mg/kg)
vaisto doze tris savaites. Trijy savai¢iy laikotarpio pabaigoje vertinant vaisto efektyvuma, vidutinis
sistolinis kraujospudis sédin¢iam pacientui (SKSs) tuo metu, kai vaisto koncentracija kraujyje biina
maziausia, lyginant su pradiniu, sumazéjo 11,7 mmHg (skiriant mazg vaisto dozg¢), 9,3 mmHg (skiriant
vidutine doze) ir 13,2 mmHg (skiriant didel¢ doze). Siy vaisto doziy poveikis reik§mingai nesiskyré.
Vidutinis diastolinio kraujosptidzio sédin¢iam pacientui (DKSs) tuo metu, kai vaisto koncentracija
kraujyje biina maziausia, pokytis buvo atitinkamai 3,8 mmHg (skiriant maza vaisto dozg¢), 3,2 mmHg
(skiriant viduting doze) ir 5,6 mmHg (skiriant didele doz¢). Per kitas dvi savaites, kai pacientai buvo i$
naujo randomizuoti ir jiems buvo skiriamas arba aktyvus vaistinis preparatas, arba placebas, placeba
vartojusiy pacienty SKSs padidéjo 2,4 mmHg, o DKSs — 2,0 mmHg, lyginant su atitinkamai

+0,1 mmHg ir -0,3 mmHg poky¢iais pacientams, kurie vartojo visas irbesartano dozes (Zr. 4.2 skyriy).

Hipertenzija ir su nefropatija susijes 11 tipo cukrinis diabetas

Tyrimo “Irbesartanas ir diabetiné nefropatija” (IDN) rezultatai rodo, jog $is medikamentas mazina
pacienty, kuriems yra létinis inksty nepakankamumas ir ai$ki proteinurija, nefropatijos progresavima.
IDN tyrimas buvo kontrolinis, atlickamas dvigubai aklu biidu. Jo metu buvo lygintas Karvea,
amlodipino ir placebo poveikis ligotumui ir mirStamumui. Tyrimu nustatinéta ilgalaikio (2,6 mety)
gydymo Karvea jtaka 1715 pacienty, kurie serga hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu ir kuriy
proteinurija yra > 900 mg per parg, o kreatinino koncentracija kraujo serume - 1 - 3 mg/dl,
mirStamumui nuo bet kokios priezasties ir nefropatijos progresavimui. Pradiné Karvea paros doze, t. y.
75 mg, didinta iki palaikomosios, t. y. 300 mg, pradiné amlodipino dozg, t. y. 2,5 mg, didinta iki

10 mg, o placebo dozé didinta iki toleruojamos. Visy ttiriamyjy grupiy pacientai, kuriy sistolinis
kraujospudis pries gydyma buvo > 160 mm Hg, paprastai vartojo 2 - 4 antihipertenzinius preparatus
(pvz., diuretika, beta adrenoblokatoriy, alfa adrenoblokatoriy), kad kraujosptidis biity < 135/85 mm Hg
arba, kad sistolinis kraujospudis sumazéty 10 mm Hg. IS vartojusiy placebo pacienty toks kraujospudis
tapo 60%, 1§ vartojusiy Karvea - 76%, i§ vartojusiy amlodipino - 78%. Irbesartanas Zenkliai sumazino
santykine svarbiausios pasekmeés, t.y. kreatinino koncentracijos kraujo serume padvigubéjimo,
galutinés inksty ligos stadijos pasireiskimo arba mir§tamumo nuo bet kokios priezasties, rizikg. I§
irbesartano vartojusiy pacienty, minéty pasekmiy misinys atsirado mazdaug 33%, i$ vartojusiy
placebo - 39%, i§ vartojusiy amlodipino - 41% [t. y. santyking rizikg irbesartnas sumazino 20%
daugiau negu placebas (p = 0,024) ir 23% daugiau negu amlodipinas (p = 0,006)]. Sudedamyjy
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pasekmiy analizés duomenys rodo, jog mirStamumui nuo bet kokios priezasties poveikio nebuvo,
taCiau pasireiSkeé teigiama jtaka galutinés inksty ligos fazés pasireiSkimo sulétéjimui ir labai suretéjo
kreatinino kiekio padvigubgjimas.

Gydymo veiksmingumas tiriamyjy pogrupiuose nustatinétas atsizvelgiant j lytj, ras¢, amziy, cukrinio
diabeto trukme, kraujosptidzio dydj prie§ gydyma, kreatinino kiekj kraujo serume ir albuminy
i8siskyrimo greitj. Motery ir juodaodziy (jy tyrime dalyvavo atitinkamai 32% ir 26%) inkstams
gydymo naudos nepastebéta, nors remiantis pasikliautinumo intervalu, to atmesti negalima.
Atsizvelgiant | antrines pasekmes, t. y. mirtinas ir nemirtinas §irdies ir kraujagysliy sistemos
komplikacijas, skirtumo tarp trijy tiriamyjy grupiy nebuvo, taciau, palyginti su placebo vartojusiais
tiriamaisiais, irbesartano vartojusioms moterims nemirtino miokardo infarkto atvejy buvo daugiau, o
jo vartojusiems vyrams maziau.

Irbesartanu kartu su kitais vaistiniais preparatais gydytas moteris dazniau, negu gydytas amlodipinu
kartu su kitais vaistiniais preparatais, iStiko nemirtinas miokardo infarktas ir smegeny insultas,
nepaisant to, guldymo j ligonin¢ dél Sirdies nepakankamumo biitinumo daznis visose tiriamyjy
grupése sumaz¢jo. I§samaus $iy duomeny paaiskinimo néra.

Tyrimo “Irbesartano poveikis hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty
miroalbuminurijai” (IRMA 2) rezultatai rodo, jog 300 mg irbesartano paros dozé létina aiskios
proteinurijos pasireiSkima pacientams, kuriems yra mikroalbuminurija. IRMA 2 tyrimas buvo atliktas
dvigubai aklu biidu, poveikis lygintas su placebo sukeliamu. Tyrime dalyvavo 590 pacienty, serganciy
II tipo cukriniu diabetu, kuriems buvo mikroalbuminurija (30 - 300 mg per parg) ir kuriy inksty veikla
buvo normali (vyry kraujo serume kreatinino buvo < 1,5 mg/dl, motery - < 1,1 mg/dl). Nustatinétas
ilgalaikio (2 mety) gydymo Karvea jtaka proteinurijos progresavimui iki klinikai reik§mingos, t. .
aiSkios (albuminy su Slapimu per parg iSsiskiria > 300 mg arba jy kiekio Slapime, palyginti su tuo,
kuris buvo pries gydyma, padidéjimas ne maziau kaip 30%). Norimas kraujosptdzio dydis buvo

< 135/85 mm Hg. Kad jis biity biitent toks, prireikus pacientams skirta vartoti ir kitokiy
antihipertenziniy preparaty (iSskyrus AKF inhibitorius, angiotenzino Il receptoriy antagonistus ir
dihidropiridiny grupés kalcio kanaly blokatorius). Nors visy tiriamyjy kraujospudis sumazéjo panasiai,
taciau 300 mg irbesartano paros doze vartojusiems pacientams aiski proteinurija pasireiské reciau
(5,2%), negu vartojusiems placebo (14,9%) arba 150 mg irbesartano paros doze (9,7%). Vadinasi,
didesné¢ irbesartano dozé santyking rizika sumazino 70% daugiau negu placebas (p = 0,0004). Pirmus
tris gydymo ménesius glomeruly filtracijos greitis nepadidéjo. Progresavimo j klinikai reik§minga
proteinurija 1étéjimas tapo pastebimas po 3 mén. ir i$silaiké dvejus metus. 300 mg Karvea paros doze
vartojusiems pacientams albuminurija sunormaléjo (< 30 mg per para) dazniau, negu vartojusiems
palcebo (atitinkamai 34% ir 21% pacienty).

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,, ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial ) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,, The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes ) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo Sirdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida. VA
NEPHRON-D tyrimas buvo atlickamas su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) irdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mirStamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, iminio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant j panaSias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy blokatoriams.

Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy.

ALTITUDE (angl. ,, Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints ) tyrimu buvo siekiama iStirti, ar biity naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj
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pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir 1étine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydymg AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo
nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baig€iy rizika. Mir¢iy nuo Sirdies ir kraujagysliy
ligy ir insulto atvejy skaicius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reiSkiniai ir sunkiis nepageidaujami reiskiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupéje taip pat pasireiSké dazniau nei placebo grupéje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas irbesartanas rezorbuojamas gerai, absoliutus biologinis prieinamumas yra mazdaug 60 - 80%.
Maistas biologinio prieinamumo beveik nekeicia.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy jungiasi mazdaug 96% irbesartano, prie kraujo lasteliy jo jungiasi mazai.
Medikamento pasiskirstymo tiiris yra 53 - 93 litrai.

Biotransformacija

I3gérus arba suleidus j veng *C Zyméto irbesartano, 80 - 85% kraujo plazmoje esancio radioaktyvumo
biina susijusio su nepakitusiu preparatu. Irbesartanas metabolizuojamas kepenyse gliukuronidy
konjugacijos ir oksidacijos budu. Svarbiausias metabolitas, kurio biina kraujyje, yra irbesartano
gliukuronidas (mazdaug 6% dozés). Tyrimy in vitro duomenys rodo, jog irbesartang oksiduoja
daugiausia citochromo P 450 fermentas CYP2C9, o izofermento CYP3A4 poveikis yra mazai
reikSmingas.

Tiesinis / netiesinis pobudis

10 - 600 mg irbesartano doziy farmakokinetika yra linijiné ir proporcinga dozés dydziui. ISgerty
didesniy kaip 600 mg doziy (dukart didesniy uz didziausig rekomenduojamajg dozg) rezorbcija
padidéja maziau negu proporcingai dozés dydziui. To priezastis nezinoma. Medikamento i§gérus,
didziausia koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 1,5 - 2 val. Bendras organizmo ir inksty
klirensas yra atitinkamai 157 - 176 ml/min. ir 3 - 3,5 ml/min. Galutinés irbesartano pusinés
eliminacijos laikas yra 11 - 15 val. Geriant vieng doz¢ per para, pusiausvyriné koncentracija nusistovi
per 3 paras. Kartoting doze vartojant kartg per para, kraujo plazmoje medikamento susikaupia mazai
(< 20%). Tyrimais nustatyta, jog hipertenzija serganciy motery kraujo plazmoje irbesartano
koncentracija biina $iek tick didesné negu vyry, taciau pusinés eliminacijos laikas ir kaupimasis
nesiskiria. Moterims dozés keisti nereikia. Senyvy (> 65 mety) Zmoniy organizme irbesartano plotas
po koncentracijos kreive (AUC) ir didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Crmax) blina truputj
didesni negu jauny (18 - 40 mety), taciau galutinés pusinés eliminacijos laikas labai nesiskiria.
Senyviems Zzmonéms dozés keisti nereikia.

Eliminacija
Irbesartanas ir jo metabolitai iSsiskiria su tulzimi ir pro inkstus. ISgérus arba j veng suleidus **C
zyméto irbesartano preparato, mazdaug 20% radioaktyvumo issiskiria su Slapimu, likusi dalis - su

iSmatomis. Maziau negu 2% dozés su Slapimu iSsiskiria nepakitusio preparato pavidalu.

Vaiky populiacija

Irbesartano farmakokinetika buvo istirta 23 hipertenzija sergantiems vaikams, skiriant 2 mg/kg
irbesartano per parg per vieng ar kelis kartus 4 savaites (didziausia paros dozé buvo 150 mg). 21 is $iy
23 vaiky (dvylika vaiky buvo vyresni kaip 12 mety, o devyni — 6-12 mety) duomenys buvo palyginti
su suaugusiyjy farmakokinetikos duomenimis. Tyrimo metu gautos vaisto Cmax, AUC ir klirenso
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reik§més buvo panasios kaip ir suaugusiyjy, vartojusiy 150 mg irbesartano per para. Kartoting doze
vartojant kartg per para, kraujo plazmoje vaisto susikaupia mazai (18%).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kurie hemodializuojami, organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai labai nekinta. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti
nejmanoma.

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengva arba vidutinio sunkumo kepeny ciroze sergan¢iy pacienty organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai daug nekinta.

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, organizme irbesartano farmakokinetika
netirta.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Tyrimy metu tokios dozés, kokiomis gydomi pacientai, sisteminio toksinio poveikio ar toksinio
poveikio organams nesukeéle. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu didelés irbesartano paros dozés
(ziurkéms > 250 mg/kg kiino svorio, makakoms > 100 mg/kg kiino svorio) mazino eritrocity
parametrus (kiekj, hemoglobino koncentracijg, hematokrita). Nuo labai dideliy paros doziy

(= 500 mg/kg kiino svorio) ziurkiy ir makaky inkstuose atsirado degeneraciniy poky¢iy (intersticinis
nefritas, kanaléliy i$siplétimas, bazofiliniai kanaléliai, karbamido ir kreatinino kiekio padidéjimas
kraujo plazmoje). Manoma, jog Sie pokyciai yra antriniai, t. y. pasireiskiantys dél kraujospiidzio ir
inksty perfuzijos sumazéjimo. Be to, irbesartanas sukélé¢ lasteliy, esanciy arti glomeruly, hiperplazijg ir
hipertrofija (ziurkéms ja sukélé > 90 mg/kg kiino svorio, makakoms - > 10 mg/kg kiino svorio paros
dozé). Manoma, jog minéty poky¢iy atsirado dél farmakologinio irbesartano poveikio. Kad tyrimy
metu gauti duomenys apie lasteliy, esanciy arti glomeruly, hiperplazija ir hipertrofija bty reikSmingi
teraping doze vartojan¢iam zmogui, neatrodo.

Mutageninio, klastogeninio ar kancerogeninio irbesartano poveikio nepastebéta.

Tyrimy su ziurkiy patinais ir patelémis metu nustatyta, kad preparatas nepakenké vaisingumui ir
reprodukcinei elgsenai, net skiriant tokias geriamojo irbesartano dozes, kurios suaugusiems gyvinams
sukelé nedidelj toksinj poveikj (50 — 650 mg/kg kiino svorio per para), iskaitant ir letalinj poveikj nuo
didziausios dozés. Nenustatyta reikSmingo preparato poveikio geltonktiniy, implantuoty embriony ir
gyvybingy vaisiy skaiciui. Irbesartanas neveiké palikuoniy i§gyvenamumo, vystymosi ir
reprodukcinés funkcijos. Su gyviinais atlikti tyrimai rodo, kad radioaktyviaisiais izotopais Zyméto
irbesartano nustatoma ziurkiy ir triusiy vaisiy audiniuose. Irbesartano iSsiskiria j zindan¢iy Ziurkiy

piena.

Tyrimy metu Ziurkiy vaisiui medikamentas sukelé laiking toksinj poveikij (inksty geldeliy i$siplétima,
Slapimtakio iSsiplétimg dél slapimo ar vandeninio skyscio susikaupimo, poodzio edemg), kuris po
atsivedimo i$nyko. Tokios dozés, nuo kuriy vaikingoms triusiy pateléms pasireiské stiprus toksinis
poveikis, jskaitant gaiSima, sukelé persileidima arba ankstyvaja vaisiaus rezorbcija. Teratogeninio
poveikio Ziurkéms ir triuSiams medikamentas nesukélé.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Mikrokristaliné celiuliozé

Kroskarmeliozés natrio druska
Laktozé monohidratas
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Magnio stearatas

Koloidinis silicio dioksidas, hidratuotas

Pregelifikuotas kukuriizy krakmolas

Poloksameras 188

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4  Specialios laikymo sglygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Kartono dézute, kurioje yra 14 tableciy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézute, kurioje yra 28 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 98 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 X 1 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio perforuotose dalomosiose
lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/97/049/004-006

EU/1/97/049/011

EU/1/97/049/014

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1997 m. rugpjicio 27 d
Paskutinio perregistravimo data 2007 m. rugpjicio 27 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

29



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 300 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 300 mg irbesartano (irbesartanum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: tabletéje yra 61,50 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Tablete.
Balta arba balks$va, abipusiai iSgaubta, ovali tableté; vienoje puséje yra Sirdies formos jspaudas,
kitoje - skaitmuo “2773”.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1. Terapinés indikacijos
Karvea skirtas suaugusiems pirminei hipertenzijai gydyti.

Vaistas taip pat skirtas hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy suaugusiyjy pacienty
nefropatijai gydyti; Karvea vartojamas kaip viena i§ sudedamyjy antihipertenzinio gydymo daliy
(zr. 4.3,4.4,4.5ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Iprastiné rekomenduojama pradiné ir palaikomoji doz¢, vartojama kartg per para, yra 150 mg. Ja
galima gerti valgant arba nevalgius. 150 mg paros doz¢ kraujosptidj 24 valandas paprastai reguliuoja
geriau negu 75 mg. Taciau galima pradéti gydyti ir 75 mg doze, ypac¢ pacientus, kuriems atlickama
hemodializé, ir vyresnius negu 75 mety Zmones.

Jei 150 mg dozés poveikis kraujosptidziui yra nepakankamas, galima arba paros doze¢ didinti iki
300 mg, arba skirti kartu vartoti kity vaistiniy preparaty nuo hipertenzijos (zr. 4.3, 4.4, 4.51ir 5.1
skyrius). Irodyta, jog kartu su Karvea vartojant diuretiko, pavyzdziui, hidrochlorotiazido, poveikis
kraujosptidziui biina adityvus (Zr. 4.5 skyriy).

Hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganéiy pacienty inksty ligai gydyti pradiné dozé, vartojama
kartg per parg, yra 150 mg. Véliau ja reikia palaipsniui padidinti iki tinkamiausios palaikomosios, t. V.
300 mg. Teigiamas Karvea poveikis hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty inksty
funkcijai jrodytas tyrimais, kuriy metu irbesartano vartota kartu su kitais antihipertenziniais
preparatais, kad reikiamai mazéty kraujospudis (zr. 4.3, 4.4, 4.5 ir 5.1 skyrius).

Ypatingos pacienty grupés

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, dozés keisti nereikia. Hemodializuojamus pacientus reikia
pradéti gydyti mazesne paros doze, t. y. 75 mg (zr. 4.4 skyriy).
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Sutrikusi kepeny funkcija

Jei kepeny veiklos sutrikimas nesunkus arba vidutinio sunkumo, dozés keisti nereikia. Néra klinikinés
patirties gydant pacientus Karvea, sergancius sunkiu kepeny nepakankamumu.

Senyvi zmonés

Nors vyresnius nei 75 mety pacientus patariama pradéti gydyti 75 mg paros doze, taciau paprastai
senyviems zmonéms dozgs keisti nereikia.

Vaiky populiacija
Karvea saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety amZiaus nebuvo nustatytas.
Informacija apie $iuo metu esamus duomenis iSdéstyta 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau jokiy dozavimo

rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
4.3 Kontraindikacijos

Padid¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Antras ir tre¢ias néStumo trimestrai (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (glomeruly filtracijos
greitis (GFG) <60 ml/min./1,73 m?), Karvea negalima vartoti kartu su preparatais, kuriy sudétyje yra
aliskireno (Zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Sumazéjes kraujo tiiris. Pacientams, kuriems dél dideliy diuretiky doziy vartojimo, druskos ribojimo,

viduriavimo arba vémimo yra sumazéjes kraujo tiiris arba natrio kiekis, gali pasireiksti simptominé
hipotenzija, ypac i§gérus pirmg doze. Prie§ gydyma Karvea minétg sutrikimg reikia paSalinti.

Renovaskuliné hipertenzija. Renino, angiotenzino ir aldosterono sistemg veikianciais vaistiniais
preparatais gydant pacientus, kuriy abiejy inksty arterijos susiauréjusios arba susiauré¢jusi vienintelio
funkcionuojancio inksto arterija, yra didesné sunkios hipotenzijos ir inksty nepakankamumo
pasireiskimo galimybé. Nors tokio Karvea poveikio nepastebéta, taciau negalima teigti, kad vartojant
angiotenzino II receptoriy antagonisty jis nepasireiks.

Sutrikusi inksty funkcija, persodintas inkstas. Karvea gydant pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
rekomenduojama periodiskai nustatinéti kalio ir kreatinino kiekj kraujo serume. Pacienty, kuriems
neseniai persodinti inkstai, gydymo §iuo medikamentu patirties néra.

Hipertenzija, II tipo cukrinis diabetas ir nefropatija. Tyrimy, kuriy metu irbesartanu buvo gydomi
progresavusia nefropatija sergantys pacientai, rezultatai rodo, jog medikamento poveikis tiriamyjy
grupiy pacienty inkstams ir Sirdies bei kraujagysliy sistemai buvo nevienodas ir maZziau palankus
moterims ir nebaltaodziams (Zr. 5.1 skyriy).

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas. Turima jrodymy, kad
kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireng padidéja

hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant iminj inksty nepakankamuma)
rizika. Tod¢l nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino
II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinj (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).
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Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliu¢iai butinu, $is gydymas turi biti atlickamas tik
kraujospud;.

Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir angiotenzino
II receptoriy blokatoriy.

Hiperkalemija. Vartojant Karvea, kaip ir kitokiy renino, angiotenzino ir aldosterono sistema veikianciy
vaistiniy preparaty, gali pasireiksti hiperkalemija, ypa¢ tuo atveju, jeigu sutrikusi inksty funkcija, yra
Sirdies nepakankamumas ir (arba) diabetinés nefropatijos sukelta aiSki proteinurija. Rizikos grupiy
pacientams rekomenduojama atidziai nuolatos stebéti kalio kiekj kraujyje (zr. 4.5 skyriy).

Hipoglikemija. Karvea gali sukelti hipoglikemijg, ypa¢ cukriniu diabetu sergantiems pacientams.
Pacientams, kurie yra gydomi insulinu ar antidiabetiniais vaistiniais preparatais, biitina apsvarstyti
tinkama gliukozés kiekio kraujyje stebéjimg. Pagal poreikj gali reikéti koreguoti insulino ar
antidiabetiniy vaistiniy preparaty doze (Zr. 4.5 skyriy).

Zarnyno angioneuroziné edema. Gauta prane§imy apie Zarnyno angioneurozinés edemos atvejus,
pasirei$kusius pacientams, gydytiems angiotenzino II receptoriy antagonistais (jskaitant Karvea)

(2r. 4.8 skyriy). Siems pacientams pasireiské pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.
Nutraukus angiotenzino II receptoriy antagonisty vartojima, simptomai iSnyko. Diagnozavus zarnyno
angioneurozing edema, reikia nutraukti Karvea vartojimg ir pradéti atitinkama stebésena, kol
simptomai visi$kai iSnyksta.

Litis. Licio kartu su Karvea vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Aortos ar mitralinés angos stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija. Jeigu yra obstrukciné
kardiomiopatija, aortos arba mitraliné stenozé, irbesartanu, kaip ir kitokiais kraujagysles plecianciais
preparatais, reikia gydyti labai atsargiai.

Pirminis aldosteronizmas. Pacientai, kuriems yra pirminis aldosteronizmas, i antihipertenzinius
vaistinius preparatus, kuriy poveikis pasireiskia del renino ir angiotenzino sistemos slopinimo,
nereaguoja, vadinasi jy Karvea gydyti nerekomenduojama.

Visas organizmas. Pacienty, kuriy kraujagysliy tonusas ir inksty funkcija priklauso daugiausiai nuo
renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumo, pvz., sergan¢iy sunkiu staziniu $irdies
nepakankamumu ar inksty liga, jskaitant inksty arterijy stenoze, gydymas angiotenzing
konvertuojanciy fermenty (AKF) inhibitoriais arba poveikj §iai sistemai daranciais angiotenzino II
receptoriy antagonistais buvo susij¢s su imine hipotenzija, azotemija, oligurija, retais atvejais - timiniu
inksty nepakankamumu (zr. 4.5 skyriy). Vartojant bet kokio antihipertenzinio preparato, pacientus,
kuriems yra iSeminé kardiomiopatija ar iSeminé Sirdies liga, dél per didelio kraujospiidzio sumazéjimo
gali iStikti miokardo infarktas ar smegeny insultas.

Nustatyta, jog juodaodziams zmonéms AKF inhibitoriai, matyti ir irbesartanas bei kitokie
angiotenzino II antagonistai, kraujospiidj mazina silpniau negu baltaodziams, galbiit dél to, kad
hipertenzija serganciy juodaodziy pacienty kraujyje renino kiekis dazniau btina mazas (Zr. 5.1 skyriy).

Néstumas. Nésciy motery pradéti gydyti angiotenzino II receptoriy antagonistais (AIIRA) negalima.
I$skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos reikia
keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas néstumo metu
iStirtas. Nustacius néStumg, AIIRA vartojimg biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj
tinkama gydyma (Zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Vaiky populiacija. Irbesartanas buvo tirtas 6-16 mety vaiky ir paaugliy populiacijoje, taciau, kol nebus
gauta papildomos informacijos, turimy duomeny nepakanka pagrjsti jo skyrimg vaikams (zr. 4.8, 5.1
ir 5.2 skyrius).
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Pagalbinés medziagos

Karvea 300 mg tabletéje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Karvea 300 mg tabletéje yra natrio. Sio vaistinio preparato kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip
1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Diuretikai ir kitokie antihipertenziniai preparatai. Kiti vaistai nuo hipertenzijos gali stiprinti
hipotenzinj irbesartano poveikj, taciau Karvea tabletémis kartu su kitais antihipertenziniais preparatais,
pavyzdziui, beta adrenoblokatoriais, ilgai veikianciais kalcio kanaly blokatoriais ir tiazidiniais
diuretikais, buvo gydyta saugiai. D¢l dideliy diuretiky doziy vartojimo gali sumazéti kraujo tiiris, todél
pradéjus gydyti Karvea, gali pasireiksti hipotenzija.

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra aliskireno arba AKF inhibitoriai. Klinikiniy tyrimy duomenys
parodé, kad, palyginti su vieno RAAS veikianéio preparato vartojimu, dvigubas renino, angiotenzino
ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai vartojamas AKF inhibitoriy, angiotenzino II
receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinys, siejamas su dazniau pasitaikanciais nepageidaujamais
reiSkiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty funkcijos susilpnéjimas (jskaitant iiminj
inksty nepakankamuma).(zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Kalio preparatai, kalj organizme sulaikantys diuretikai. Gydymo kitais renino ir angiotenzino sistema
veikianciais vaistiniais preparatais patirtis rodo, jog kartu vartojant kalj organizme sulaikanciy
diuretiky, kalio preparaty, drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio, arba kity kalio koncentracijg kraujo
serume didinanciy vaistiniy preparaty (pvz., heparino), gali padidéti kalio kiekis kraujyje, todel juy
kartu su Karvea vartoti nepatariama (Zr. 4.4 skyriy).

Litis. Vartojant li¢io ir AKF inhibitoriy, buvo laikino li¢io kiekio padid¢jimo kraujo serume ir toksinio
jo poveikio pasireiskimo atvejy. Labai retais iki Siol atvejais tokia liCio saveika pasireiské ir su
irbesartanu, vadinasi, kartu §iy medikamenty vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Jeigu taip
gydyti biitina, reikia atidziai sekti li¢io kiekj kraujo serume.

Nesteroidiniai preparatai nuo uzdegimo (NPNU). Angiotenzino II antagonistus vartojant kartu su
NPNU (tokiais kaip selektyvaus poveikio COX-2 inhibitoriai, acetilsalicilo riigstis (> 3 g per para),
neselektyvaus poveikio NPNU), antihipertenzinis poveikis gali silpnéti.

NPNU vartojant kartu su angiotenzino II antagonistais (kaip ir su ACE inhibitoriais), gali padideéti
inksty funkcijos sutrikimo, jskaitant timinj inksty nepakankamuma, pavojus, bei kalio koncentracija
kraujo serume, ypac tiems pacientams, kuriems jau anksc¢iau buvo inksty funkcijos sutrikimy. Todél
tokius vaistus kartu reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems zmonéms. Pacientai turi gauti pakankamai
skys¢iy, o pradéjus vartoti tokj derinj ir reguliariai po to, turi biiti sekama inksty funkcija.

Repaglinidas. Irbesartanas gali slopinti OATP1B1. Klinikinio tyrimo metu pranesta, kad irbesartanas,
skirtas likus 1 valandai iki repaglinido vartojimo, didino repaglinido (OATP1B1 substrat0) Cmax ir
AUC atitinkamai 1,8 karto ir 1,3 karto. Kito tyrimo metu apie reik§mingg farmakokineting sgveikg
kartu vartojant abu vaistinius preparatus nepranesta. D¢l to gali reikéti koreguoti antidiabetiniy
vaistiniy preparaty, tokiy kaip repaglinidas, dozg (zr. 4.4 skyriy).

hidrochlorotiazidas irbesartano farmakokinetikai jtakos nedaro. Didziausia irbesartano dalis
metabolizuojama CYP2C9, mazesné - gliukuronidacijos biidu. Irbesartano vartojant kartu su varfarinu,
CYP2C9 metabolizuojamu vaistiniu preparatu, reikSmingos farmakokinetinés ir farmakodinaminés
sgveikos nenustatyta. CYP2C9 induktoriy, tokiy kaip rifampicinas, jtaka irbesartano farmakokinetikai
vertinta nebuvo. Kartu su irbesartanu vartojamo digoksino farmakokinetika nepakito.
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4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Pirmuoju néstumo trimestru AIIRA vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir tre¢iuoju
néstumo trimestrais jy vartoti draudziama (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néstumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
poveikio néra galutiniai, taciau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. Kadangi néra
kontroliniy epidemiologiniy duomeny dél angiotenzino II receptoriy antagonisty (AIIRA) rizikos,
panasi rizika gali biti ir §iy vaisty klasei. I8skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas,
pastoti planuojanc¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais,
kuriy vartojimo né$tumo metu saugumas istirtas. Nusta¢ius néStumg, AIIRA vartojimg biitina
nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami AIIRA sukelia toksinj poveikj
zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniona, kaukolés kauléjimo sulétéjima) ir
naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkaliemija) (zr. 5.3 skyriy).

Jeigu moteris antruoju arba treciuoju néStumo trimestru vartojo AIIRA, reikia ultragarsu sekti jos
vaisiaus inksty funkcijg ir kaukole.

Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo AIIRA, nepasireiskia
hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

v

Zindymas

Kadangi néra informacijos apie Karvea vartojimg Zindymo metu, Karvea yra nerekomenduojamas, ir
alternatyvus gydymas vaistu, geriau istirtu dél saugumo zindymo metu, yra tinkamesnis, ypa¢ zindant
naujagimius bei pries§ laikg gimusius kudikius.

NezZinoma, ar irbesartano arba jo metabolity i$siskiria j motinos piena.
Esami farmakodinamikos ir toksikologiniy tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad irbesartano arba
jo metabolity iSsiskiria j gyviny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas

Irbesartanas neturi poveikio jo vartojusiy Ziurkiy bei jy palikuoniy vaisingumui, preparato skiriant iki
tokios dozés ribos, kuri sukelia pirmuosius toksinio poveikio suaugusiems gyviinams pozymius (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant | farmakodinamines savybes, nesitikima, kad irbesartanas veikty gebéjima vairuoti ir
valdyti mechanizmus. Vairuojant arba valdant mechanizmus, reikia nepamirsti, kad gydymo metu gali
atsirasti galvos svaigimas arba nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu bendras nepageidaujamo poveikio daznis hipertenzija
sergantiems pacientams, vartojantiems irbesartano, buvo beveik toks pat, kaip vartojantiems placebo
(atitinkamai 56,2% ir 56,5%). Dél nepageidaujamo poveikio simptomy ar laboratoriniy tyrimy
duomeny pokycio irbesartano vartojima reikéjo nutraukti reciau negu placebo grupéje (atitinkamai
3,3% ir 4,5% pacienty). Nuo dozés (gydant rekomenduojama doze), lyties, amziaus, rasés ar gydymo
trukmés nepageidaujamo poveikio daznis nepriklausé.
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0,5% irbesartanu gydyty cukriniu diabetu ir hipertenzija serganciy pacienty, kuriy inksty funkcija buvo
normali ir kuriems buvo mikroalbuminurija, pasireiSké ortostatinis galvos svaigimas ir ortostatiné
hipotenzija (t.y. toks poveikis buvo nedaznas, ta¢iau daznesnis negu placebo vartojusiy pacienty

tarpe).

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské 1 965 irbesartanu gydomiems
hipertenzija sergantiems pacientams placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu. Zvaigzdute (*)
pazymeétos reakcijos pasireiské papildomai > 2% cukriniu diabetu ir hipertenzija serganciy pacienty,
kuriems buvo létinis inksty nepakankamumas ir akivaizdi proteinurija; Sios reakcijos irbesartano
vartojusiy pacienty tarpe buvo daznesnés negu placebo vartojusiems pacientams.

Toliau nurodyty nepageidaujamy reakcijy daznis vertinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti
(< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo
tvarka.

Taip pat i§vardytos ir tos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta remiantis poregistracinio
vaisto vartojimo patirtimi. Duomenys gauti i§ spontaniniy pranesimy.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: anemija, trombocitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: padidéjusio jautrumo reakcijos, pvz., angioneuroziné edema, bérimas,
dilgéling, anafilaksiné reakcija, anafilaksinis Sokas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
DaZnis nezinomas: hiperkalemija, hipoglikemija

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni: galvos svaigimas, ortostatinis galvos svaigimas®
Daznis nezinomas: svaigulys, galvos skausmas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznis nezinomas: spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai

Nedazni: tachikardija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: ortostatin¢ hipotenzija*
Nedazni: raudonis

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: kosulys
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Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pykinimas, vémimas

Nedazni: viduriavimas, dispepsija, rémuo
Reti: zarnyno angioneuroziné edema
Daznis nezinomas: skonio pojtcio sutrikimas

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Nedazni: gelta
DaZnis nezinomas: hepatitas, nenormali kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznis nezinomas: leukocitoklastinis vaskulitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni: skeleto ir raumeny skausmas*
DaZnis nezinomas: artralgija, mialgija (kai kuriais atvejais susijusi su padidéjusia kreatinkinazés
koncentracija kraujo plazmoje), raumeny méslungis

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznis nezinomas: sutrikusi inksty funkcija, jskaitant inksty nepakankamuma, pasireiSkusj
rizikos grupiy pacientams (zr. 4.4 skyriy)

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedazni: sutrikusi lytiné funkcija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni: nuovargis

Nedazni: kriitinés skausmas

Tyrimai

Labai daznas: hiperkalemija* pasireiské dazniau cukriniu diabetu sirgusiems ir irbesartano

vartojusiems pacientams, negu vartojusiems placebo; hiperkalemija

(= 5,5 mEq/]) pasireiské 29,4% 300 mg irbesartano paros doze gydyty
cukriniu diabetu ir hipertenzija sergan¢iy pacienty, kuriy inksty funkcija
buvo normali ir kuriems buvo mikroalbuminurija, bei 22% placebo
vartojusiy pacienty; cukriniu diabetu ir hipertenzija sergantiems pacientams,
kuriems buvo létinis inksty nepakankamumas ir akivaizdi proteinurija,
hiperkalemija (> 5,5 mEq/1) pasireiské 46,3% irbesartano bei 26,3% placebo
grupés pacienty.

Daznas: 1,7% irbesartano vartojusiy pacienty (t.y. daznai) gerokai padidéjo
kreatinkinazes kiekis kraujo plazmoje; né vienam pacientui Sis padidé¢jimas
nebuvo susijes su pastebimais raumeny pazeidimo simptomais.

1,7% irbesartano vartojusiy hipertenzija ir progresavusia diabetine
nefropatija serganciy pacienty organizme sumaz¢jo hemoglobino kiekis™,
taciau klinikai toks sumazéjimas buvo nereikSmingas.
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Vaiky populiacija

Randomizuoto klinikinio tyrimo, kuriame buvo tiriama 318 hipertenzija serganciy vaiky ir paaugliy
nuo 6 iki 16 mety, 3-jy savaiciy trukmés dvigubai aklos fazés metu pasireiske tokios toliau nurodytos
nepageidaujamos reakcijos: galvos skausmas (7,9%), hipotenzija (2,2%), galvos svaigimas (1,9%),
kosulys (0,9%). To paties klinikinio tyrimo 26 savaiciy trukmés atviros fazés metu vaikams pastebéti
tokie dazniausi laboratoriniy tyrimy rezultaty poky¢iai: kreatinino (6,5%) ir kreatinkinazés (2%)
koncentracijy padidéjimas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Suaugusiems Zmonéms, 8 savaites vartojusiems ne didesnes kaip 900 mg irbesartano paros dozes,
toksinio poveikio neatsirado. Labiausiai tikétina, jog perdozavimo atveju atsiras hipotenzija ir
tachikardija. Gali pasireiksti ir bradikardija. Apie Karvea perdozavimo gydyma specialios
informacijos néra. Pacientg reikia atidziai prizitréti ir gydyti simptominio ir palaikomojo gydymo
priemonémis. Patariama sukelti vémima arba (ir) iSplauti skrandj. Gali bati naudinga ir aktyvinta
anglis. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti nejmanoma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - angiotenzino II antagonistai, gryni, ATC kodas - CO9C A04.

Veikimo mechanizmas.

Irbesartanas yra stipraus, selektyvaus poveikio angiotenzino II receptoriy (AT; tipo) antagonistas,
veiksmingas iSgertas. Manoma, jog irbesartanas blokuoja bet kokj angiotenzino II poveikj, sukeliamg
per AT receptorius nepriklausomai nuo to, i$ kokio Saltinio ir kokiu biidu angiotenzinas 11
sintetinamas. Kadangi medikamentas angiotenzinui II jautrius receptorius (AT1) blokuoja selektyviai,
todél kraujo plazmoje didéja renino ir angiotenzino II kiekis, mazéja aldosterono koncentracija.
Vartojant vien rekomenduojamg irbesartano doze, kalio koncentracija kraujo serume daug nekinta.
AKF (kininazés-1I), dalyvaujancio angiotenzino II gamyboje ir skaldancio bradikining j neveiklius
metabolitus, medikamentas neslopina. Irbesartano poveikiui pasireiksti metabolinio aktyvinimo
nereikia.

Klinikinis veiksmingumas

Hipertenzija

Irbesartanas mazina kraujospiidj, ta¢iau Sirdies susitraukimo daznj keicia labai mazai. Geriant vieng
dozg per para, kraujosptidZio mazéjimas priklauso nuo dozés dydzio, taciau didesniy kaip 300 mg
doziy poveikis kraujospiidziui turi tendencija biiti vienodas. Gulincio arba sédincio paciento, kartg per
para gerian¢io 150 - 300 mg irbesartano dozg, tuo metu, kai medikamento koncentracija kraujyje biina
maziausia (t. y. pragjus 24 val. po pavartojimo), sistolinis kraujosptdis sumazéja vidutiniskai 8 -

13 mm Hg, diastolinis - 5 - 8 mm Hg daugiau negu vartojancio placebo.

Daugiausiai kraujospiidis sumazéja, praéjus 3 - 6 val. po vartojimo, kraujosptidis mazinamas ne
trumpiau kaip 24 valandas. ISgérus rekomenduojamg dozg, po 24 valandy sistolinio ir diastolinio
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kraujospiidzio sumazéjimas biina 60 - 70% didziausio sumazéjimo. Tiek 150 mg paros doze geriant i$
karto, tiek lygiomis dalimis per du kartus, silpniausia ir vidutiné reakcija 24 valandy laikotarpiu biina
panasi.

Hipotenzinis Karvea poveikis pasirei$kia per 1 - 2 savaites, stipriausias biina pragjus 4 - 6 savaitéms
nuo gydymo pradzios. Medikamento vartojant ilgai, jo poveikis kraujosptidziui i§licka. Vartojima
nutraukus, kraujospiidis palaipsniui tampa toks, koks buvo prie§ gydyma. Atoveiksmio hipertenzija
nepasireiskia.

Hipotenzinis irbesartano ir tiazidiniy diuretiky poveikis yra adityvus (suminis). Pacienty, kuriy
kraujospiidzio vien irbesartanas reikiamai nesumazino, pradéjusiy kartu su juo vartoti maza
hidrochlorotiazido doz¢ (12,5 mg) karta per parg, sistolinis kraujospiidis tuo metu, kai preparaty
koncentracija kraujyje buvo maZziausia, sumazéjo dar 7 - 10 mm Hg, diastolinis - 3 - 6 mm Hg.

Nuo amziaus ir lyties Karvea veiksmingumas nepriklauso. Hipertenzija serganciy juodaodziy reakcija
] gydyma vien irbesartanu, kaip ir kitokiais renino ir angiotenzino sistemg veikianciais vaistiniais
preparatais, yra pastebimai silpnesné. Jeigu kartu su irbesartanu vartoja maza (pvz., 12,5 mg)
hidrochlorotiazido paros doze, antihipertenzinis poveikis juodaodziams biina beveik toks pat kaip ir
baltaodziams.

Klinikai reik§mingo poveikio §lapimo riigsties koncentracijos kraujo serume dydziui ir i$siskyrimui su
Slapimu irbesartanas nedaro.

Vaiky populiacija

Titruoty irbesartano doziy kraujospiidj mazinantis poveikis buvo istirtas 318 hipertenzija serganciy ar
rizikos grupiy (serganciy cukriniu diabetu ar turinCiy Seiming hipertenzijos anamnezg) vaiky ir
paaugliy nuo 6 iki 16 mety tarpe, skiriant maza (0,5 mg/kg), viduting (1,5 mg/kg) ir didel¢ (4,5 mg/kg)
vaisto doze tris savaites. Trijy savai¢iy laikotarpio pabaigoje vertinant vaisto efektyvuma, vidutinis
sistolinis kraujospudis sédin¢iam pacientui (SKSs) tuo metu, kai vaisto koncentracija kraujyje biina
maziausia, lyginant su pradiniu, sumazejo 11,7 mmHg (skiriant mazg vaisto dozg), 9,3 mmHg (skiriant
vidutine doze) ir 13,2 mmHg (skiriant didel¢ dozg). Siy vaisto doziy poveikis reik§mingai nesiskyre.
Vidutinis diastolinio kraujosptidzio sédin¢iam pacientui (DKSs) tuo metu, kai vaisto koncentracija
kraujyje btina maziausia, pokytis buvo atitinkamai 3,8 mmHg (skiriant mazg vaisto doz¢), 3,2 mmHg
(skiriant vidutine doze) ir 5,6 mmHg (skiriant didele doze). Per kitas dvi savaites, kai pacientai buvo i$
naujo randomizuoti ir jiems buvo skiriamas arba aktyvus vaistinis preparatas, arba placebas, placeba
vartojusiy pacienty SKSs padidéjo 2,4 mmHg, o DKSs — 2,0 mmHg, lyginant su atitinkamai

+0,1 mmHg ir -0,3 mmHg poky¢iais pacientams, kurie vartojo visas irbesartano dozes (zr. 4.2 skyriy).

Hipertenzija ir su nefropatija susijes 11 tipo cukrinis diabetas

Tyrimo “Irbesartanas ir diabetiné nefropatija” (IDN) rezultatai rodo, jog $is medikamentas mazina
pacienty, kuriems yra létinis inksty nepakankamumas ir aiski proteinurija, nefropatijos progresavima.
IDN tyrimas buvo kontrolinis, atlieckamas dvigubai aklu biidu. Jo metu buvo lygintas Karvea,
amlodipino ir placebo poveikis ligotumui ir mirStamumui. Tyrimu nustatinéta ilgalaikio (2,6 mety)
gydymo Karvea jtaka 1715 pacienty, kurie serga hipertenzija ir Il tipo cukriniu diabetu ir kuriy
proteinurija yra > 900 mg per parg, o kreatinino koncentracija kraujo serume - 1 - 3 mg/dl,
mirStamumui nuo bet kokios priezasties ir nefropatijos progresavimui. Pradiné Karvea paros dozé, t. y.
75 mg, didinta iki palaikomosios, t. y. 300 mg, pradiné amlodipino dozg, t. y. 2,5 mg, didinta iki

10 mg, o placebo doz¢ didinta iki toleruojamos. Visy ttiriamyjy grupiy pacientai, kuriy sistolinis
kraujospiidis prie§ gydyma buvo > 160 mm Hg, paprastai vartojo 2 - 4 antihipertenzinius preparatus
(pvz., diuretika, beta adrenoblokatoriy, alfa adrenoblokatoriy), kad kraujospiuidis biity < 135/85 mm Hg
arba, kad sistolinis kraujosptdis sumazéty 10 mm Hg. IS vartojusiy placebo pacienty toks kraujospudis
tapo 60%, 1§ vartojusiy Karvea - 76%, i§ vartojusiy amlodipino - 78%. Irbesartanas Zenkliai sumazino
santyking svarbiausios pasekmeés, t.y. kreatinino koncentracijos kraujo serume padvigubéjimo,
galutinés inksty ligos stadijos pasireiskimo arba mir§tamumo nuo bet kokios priezasties, rizikg. I§
irbesartano vartojusiy pacienty, minéty pasekmiy misinys atsirado mazdaug 33%, i$ vartojusiy
placebo - 39%, i§ vartojusiy amlodipino - 41% [t. y. santyking rizikg irbesartnas sumazino 20%
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daugiau negu placebas (p = 0,024) ir 23% daugiau negu amlodipinas (p = 0,006)]. Sudedamyjy
pasekmiy analizés duomenys rodo, jog mirStamumui nuo bet kokios priezasties poveikio nebuvo,
taCiau pasireiSke teigiama jtaka galutinés inksty ligos fazés pasireiskimo sulétéjimui ir labai suretéjo
kreatinino kiekio padvigubégjimas.

Gydymo veiksmingumas tiriamyjy pogrupiuose nustatinétas atsizvelgiant j lytj, ras¢, amziy, cukrinio
diabeto trukme, kraujosptidzio dydj pries gydyma, kreatinino kiekj kraujo serume ir albuminy
i8siskyrimo greitj. Motery ir juodaodziy (jy tyrime dalyvavo atitinkamai 32% ir 26%) inkstams
gydymo naudos nepastebéta, nors remiantis pasikliautinumo intervalu, to atmesti negalima.
Atsizvelgiant | antrines pasekmes, t. y. mirtinas ir nemirtinas Sirdies ir kraujagysliy sistemos
komplikacijas, skirtumo tarp trijy tiriamyjy grupiy nebuvo, taciau, palyginti su placebo vartojusiais
tiriamaisiais, irbesartano vartojusioms moterims nemirtino miokardo infarkto atvejy buvo daugiau, o
jo vartojusiems vyrams maziau.

Irbesartanu kartu su kitais vaistiniais preparatais gydytas moteris dazniau, negu gydytas amlodipinu
kartu su kitais vaistiniais preparatais, iStiko nemirtinas miokardo infarktas ir smegeny insultas,
nepaisant to, guldymo j ligoning dél Sirdies nepakankamumo biitinumo daznis visose tiriamyjy
grupése sumazejo. I§samaus $iy duomeny paaiskinimo néra.

Tyrimo “Irbesartano poveikis hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty
miroalbuminurijai” (IRMA 2) rezultatai rodo, jog 300 mg irbesartano paros dozé létina aiskios
proteinurijos pasireiSkima pacientams, kuriems yra mikroalbuminurija. IRMA 2 tyrimas buvo atliktas
dvigubai aklu biidu, poveikis lygintas su placebo sukeliamu. Tyrime dalyvavo 590 pacienty, serganciy
II tipo cukriniu diabetu, kuriems buvo mikroalbuminurija (30 - 300 mg per parg) ir kuriy inksty veikla
buvo normali (vyry kraujo serume kreatinino buvo < 1,5 mg/dl, motery - < 1,1 mg/dl). Nustatinétas
ilgalaikio (2 mety) gydymo Karvea jtaka proteinurijos progresavimui iki klinikai reik§mingos, t. y.
aiskios (albuminy su Slapimu per parg iSsiskiria > 300 mg arba jy kiekio Slapime, palyginti su tuo,
kuris buvo prie§ gydyma, padidéjimas ne maziau kaip 30%). Norimas kraujospiidzio dydis buvo

< 135/85 mm Hg. Kad jis biity biitent toks, prireikus pacientams skirta vartoti ir kitokiy
antihipertenziniy preparaty (iSskyrus AKF inhibitorius, angiotenzino II receptoriy antagonistus ir
dihidropiridiny grupés kalcio kanaly blokatorius). Nors visy tiriamyjy kraujosptudis sumazéjo panaSiai,
taciau 300 mg irbesartano paros doze vartojusiems pacientams aiski proteinurija pasireiské reciau
(5,2%), negu vartojusiems placebo (14,9%) arba 150 mg irbesartano paros doze (9,7%). Vadinasi,
didesné¢ irbesartano dozé santyking rizika sumazino 70% daugiau negu placebas (p = 0,0004). Pirmus
tris gydymo ménesius glomeruly filtracijos greitis nepadidéjo. Progresavimo i klinikai reikSminga
proteinurija 1étéjimas tapo pastebimas po 3 mén. ir iSsilaiké dvejus metus. 300 mg Karvea paros doze
vartojusiems pacientams albuminurija sunormaléjo (< 30 mg per para) dazniau, negu vartojusiems
palcebo (atitinkamai 34% ir 21% pacienty).

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,, ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial ) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,, The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes ) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo Sirdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida. VA
NEPHRON-D tyrimas buvo atlickamas su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) Sirdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mirStamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, iiminio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant j panasias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy blokatoriams.

Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy.
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ALTITUDE (angl. ,, Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints ) tyrimu buvo siekiama iStirti, ar biity naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj
pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir 1étine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydyma AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo
nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baig¢iy rizika. Mirciy nuo $irdies ir kraujagysliy
ligy ir insulto atvejy skai¢ius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reiSkiniai ir sunkiis nepageidaujami reiSkiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupéje taip pat pasireiské dazniau nei placebo grupéje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas irbesartanas rezorbuojamas gerai, absoliutus biologinis prieinamumas yra mazdaug 60 - 80%.
Maistas biologinio prieinamumo beveik nekeicia.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy jungiasi mazdaug 96% irbesartano, prie kraujo lgsteliy jo jungiasi mazai.
Medikamento pasiskirstymo taris yra 53 - 93 litrai.

Biotransformacija

I3gérus arba suleidus j veng *C zyméto irbesartano, 80 - 85% kraujo plazmoje esancio radioaktyvumo
biina susijusio su nepakitusiu preparatu. Irbesartanas metabolizuojamas kepenyse gliukuronidy
konjugacijos ir oksidacijos biidu. Svarbiausias metabolitas, kurio biina kraujyje, yra irbesartano
gliukuronidas (mazdaug 6% dozés). Tyrimy in vitro duomenys rodo, jog irbesartang oksiduoja
daugiausia citochromo P 450 fermentas CYP2C9, o izofermento CYP3A4 poveikis yra maZzai
reikSmingas.

Tiesinis / netiesinis pobudis

10 - 600 mg irbesartano doziy farmakokinetika yra linijiné ir proporcinga dozés dydziui. ISgerty
didesniy kaip 600 mg doziy (dukart didesniy uz didziausig rekomenduojamajg dozg) rezorbcija
padidéja maziau negu proporcingai dozés dydziui. To priezastis nezinoma. Medikamento i§gérus,
didziausia koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 1,5 - 2 val. Bendras organizmo ir inksty
klirensas yra atitinkamai 157 - 176 ml/min. ir 3 - 3,5 ml/min. Galutinés irbesartano pusinés
eliminacijos laikas yra 11 - 15 val. Geriant vieng doz¢ per parg, pusiausvyriné koncentracija nusistovi
per 3 paras. Kartoting doze vartojant kartg per para, kraujo plazmoje medikamento susikaupia mazai
(< 20%). Tyrimais nustatyta, jog hipertenzija serganciy motery kraujo plazmoje irbesartano
koncentracija biina Siek tiek didesné negu vyry, taciau pusinés eliminacijos laikas ir kaupimasis
nesiskiria. Moterims dozés keisti nereikia. Senyvy (> 65 mety) Zzmoniy organizme irbesartano plotas
po koncentracijos kreive (AUC) ir didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) biina truputj
didesni negu jauny (18 - 40 mety), taciau galutinés pusinés eliminacijos laikas labai nesiskiria.
Senyviems Zzmonéms dozés keisti nereikia.

Eliminacija
Irbesartanas ir jo metabolitai i$siskiria su tulzimi ir pro inkstus. ISgérus arba j vena suleidus *C
zyméto irbesartano preparato, mazdaug 20% radioaktyvumo iSsiskiria su Slapimu, likusi dalis - su

iSmatomis. Maziau negu 2% dozés su Slapimu issiskiria nepakitusio preparato pavidalu.

Vaiky populiacija

Irbesartano farmakokinetika buvo istirta 23 hipertenzija sergantiems vaikams, skiriant 2 mg/kg
irbesartano per parg per vieng ar kelis kartus 4 savaites (didZiausia paros dozé buvo 150 mg). 21 iS Siy
23 vaiky (dvylika vaiky buvo vyresni kaip 12 mety, o devyni — 6-12 mety) duomenys buvo palyginti
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su suaugusiyjy farmakokinetikos duomenimis. Tyrimo metu gautos vaisto Cmax, AUC ir klirenso
reik§més buvo panasios kaip ir suaugusiyjy, vartojusiy 150 mg irbesartano per para. Kartoting doze
vartojant kartg per parg, kraujo plazmoje vaisto susikaupia mazai (18%).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kurie hemodializuojami, organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai labai nekinta. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti
nejmanoma.

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengva arba vidutinio sunkumo kepeny ciroze serganciy pacienty organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai daug nekinta.

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, organizme irbesartano farmakokinetika
netirta.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Tyrimy metu tokios dozés, kokiomis gydomi pacientai, sisteminio toksinio poveikio ar toksinio
poveikio organams nesukélé. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu didelés irbesartano paros dozés
(ziurkéms > 250 mg/kg kiino svorio, makakoms > 100 mg/kg kiino svorio) mazino eritrocity
parametrus (kiekj, hemoglobino koncentracijg, hematokrita). Nuo labai dideliy paros doziy

(= 500 mg/kg kiino svorio) ziurkiy ir makaky inkstuose atsirado degeneraciniy poky¢iy (intersticinis
nefritas, kanaléliy i$siplétimas, bazofiliniai kanaléliai, karbamido ir kreatinino kiekio padidéjimas
kraujo plazmoje). Manoma, jog §Sie pokyciai yra antriniai, t. y. pasireiSkiantys dél kraujospiidzio ir
inksty perfuzijos sumazéjimo. Be to, irbesartanas sukélé Iasteliy, esanciy arti glomeruly, hiperplazijg ir
hipertrofijg (Ziurkéms jg sukélé > 90 mg/kg kiino svorio, makakoms - > 10 mg/kg kiino svorio paros
doz¢). Manoma, jog minéty pokyciy atsirado dél farmakologinio irbesartano poveikio. Kad tyrimy
metu gauti duomenys apie lasteliy, esanciy arti glomeruly, hiperplazija ir hipertrofija buty reikSmingi
teraping doze vartojanc¢iam zmogui, neatrodo.

Mutageninio, klastogeninio ar kancerogeninio irbesartano poveikio nepastebéta.

Tyrimy su ziurkiy patinais ir patelémis metu nustatyta, kad preparatas nepakenké vaisingumui ir
reprodukcinei elgsenai, net skiriant tokias geriamojo irbesartano dozes, kurios suaugusiems gyviinams
sukelé nedidelj toksinj poveikj (50 — 650 mg/kg kiino svorio per para), iskaitant ir letalinj poveikj nuo
didziausios dozés. Nenustatyta reikSmingo preparato poveikio geltonkiiniy, implantuoty embriony ir
gyvybingy vaisiy skaiCiui. Irbesartanas neveikée palikuoniy iSgyvenamumo, vystymosi ir
reprodukcinés funkcijos. Su gyviinais atlikti tyrimai rodo, kad radioaktyviaisiais izotopais Zyméto
irbesartano nustatoma ziurkiy ir triusiy vaisiy audiniuose. Irbesartano issiskiria j zindanciy ziurkiy

pieng.

Tyrimy metu ziurkiy vaisiui medikamentas sukélé laiking toksinj poveikj (inksty geldeliy iSsiplétima,
Slapimtakio iSsiplétimg dél §lapimo ar vandeninio skyscio susikaupimo, poodzio edemg), kuris po
atsivedimo i$nyko. Tokios dozés, nuo kuriy vaikingoms triusiy pateléms pasireiské stiprus toksinis
poveikis, jskaitant gaiSima, sukelé persileidima arba ankstyvaja vaisiaus rezorbcija. Teratogeninio
poveikio ziurkéms ir triuSiams medikamentas nesukélé.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
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Laktozé monohidratas

Magnio stearatas

Koloidinis silicio dioksidas, hidratuotas

Pregelifikuotas kukuriizy krakmolas

Poloksameras 188

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti ne aukStesn¢je kaip 30 °C temperattiroje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Kartono dézute, kurioje yra 14 tableciy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 28 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 98 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 X 1 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio perforuotose dalomosiose
lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/97/049/007-009

EU/1/97/049/012

EU/1/97/049/015

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1997 m. rugpjiicio 27 d
Paskutinio perregistravimo data 2007 m. rugpjicio 27 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 75 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg irbesartano (irbesartanum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: plévele dengtoje tableteje yra 25,50 mg laktozes
monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.
Balta arba balksva, abipusiai iSgaubta, ovali tableté; vienoje puséje yra Sirdies formos jspaudas,
kitoje - skaitmuo “2871”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1. Terapinés indikacijos
Karvea skirtas suaugusiems pirminei hipertenzijai gydyti.

Vaistas taip pat skirtas hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy suaugusiyjy pacienty
nefropatijai gydyti; Karvea vartojamas kaip viena i§ sudedamyjy antihipertenzinio gydymo daliy
(zr.4.3,4.4,4.5ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Iprastiné rekomenduojama pradiné ir palaikomoji doze, vartojama kartg per para, yra 150 mg. Ja
galima gerti valgant arba nevalgius. 150 mg paros doz¢ kraujosptidj 24 valandas paprastai reguliuoja
geriau negu 75 mg. Tadiau galima pradéti gydyti ir 75 mg doze, ypa¢ pacientus, kuriems atliekama
hemodializg, ir vyresnius negu 75 mety Zmones.

Jei 150 mg dozés poveikis kraujosptidziui yra nepakankamas, galima arba paros doze¢ didinti iki
300 mg, arba skirti kartu vartoti kity vaistiniy preparaty nuo hipertenzijos (zr. 4.3, 4.4, 4.5ir 5.1
skyrius). Irodyta, jog kartu su Karvea vartojant diuretiko, pavyzdziui, hidrochlorotiazido, poveikis
kraujosptidziui biina adityvus (zr. 4.5 skyriy).

Hipertenzija ir 11 tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty inksty ligai gydyti pradiné doz¢, vartojama
kartg per parg, yra 150 mg. Véliau ja reikia palaipsniui padidinti iki tinkamiausios palaikomosios, t. V.
300 mg.

Teigiamas Karvea poveikis hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty inksty funkcijai

jrodytas tyrimais, kuriy metu irbesartano vartota kartu su kitais antihipertenziniais preparatais, kad
reikiamai mazéty kraujospudis (zr. 4.3, 4.4, 4.5 ir 5.1 skyrius).
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Ypatingos pacienty grupés

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, dozés keisti nereikia. Hemodializuojamus pacientus reikia
pradéti gydyti mazesne paros doze, t. y. 75 mg (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Jei kepeny veiklos sutrikimas nesunkus arba vidutinio sunkumo, dozés keisti nereikia. Néra klinikinés
patirties gydant pacientus Karvea, sergancius sunkiu kepeny nepakankamumu.

Senyvi Zzmonés

Nors vyresnius nei 75 mety pacientus patariama pradéti gydyti 75 mg paros doze, taciau paprastai
senyviems zmonéms dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija
Karvea saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety amziaus nebuvo nustatytas.
Informacija apie $iuo metu esamus duomenis iSdéstyta 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau jokiy dozavimo

rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Antras ir trecias néStumo trimestrai (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (glomeruly filtracijos
greitis (GFG) <60 ml/min./1,73 m?), Karvea negalima vartoti kartu su preparatais, kuriy sudétyje yra
aliskireno (Zr 4.5 ir 5.1 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Sumazéjes kraujo tiiris. Pacientams, kuriems dél dideliy diuretiky doziy vartojimo, druskos ribojimo,

viduriavimo arba vémimo yra sumazéj¢s kraujo tiiris arba natrio kiekis, gali pasireiksti simptominé
hipotenzija, ypac iSgérus pirmg doze. Prie§ gydyma Karvea minétg sutrikimg reikia paSalinti.

Renovaskuliné hipertenzija. Renino, angiotenzino ir aldosterono sistemg veikianciais vaistiniais
preparatais gydant pacientus, kuriy abiejy inksty arterijos susiauréjusios arba susiauré¢jusi vienintelio
funkcionuojancio inksto arterija, yra didesné sunkios hipotenzijos ir inksty nepakankamumo
pasireiSkimo galimybé. Nors tokio Karvea poveikio nepastebéta, taciau negalima teigti, kad vartojant
angiotenzino II receptoriy antagonisty jis nepasireiks.

Sutrikusi inksty funkcija, persodintas inkstas. Karvea gydant pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
rekomenduojama periodiskai nustatinéti kalio ir kreatinino kiekj kraujo serume. Pacienty, kuriems
neseniai persodinti inkstai, gydymo Siuo medikamentu patirties néra.

Hipertenzija, II tipo cukrinis diabetas ir nefropatija. Tyrimy, kuriy metu irbesartanu buvo gydomi
progresavusia nefropatija sergantys pacientai, rezultatai rodo, jog medikamento poveikis tiriamyjy
grupiy pacienty inkstams ir Sirdies bei kraujagysliy sistemai buvo nevienodas ir maziau palankus
moterims ir nebaltaodziams (Zr. 5.1 skyriy).
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Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas. Turima jrodymy, kad
kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino Il receptoriy blokatoriy ar aliskireng padidéja

hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant iminj inksty nepakankamuma)
rizika. Tod¢l nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino
II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinj (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliu¢iai butinu, $is gydymas turi bati atlickamas tik
kraujospiud,.

Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir angiotenzino
II receptoriy blokatoriy.

Hiperkalemija. Vartojant Karvea, kaip ir kitokiy renino, angiotenzino ir aldosterono sistema veikianciy
vaistiniy preparaty, gali pasireiksti hiperkalemija, ypac tuo atveju, jeigu sutrikusi inksty funkcija, yra
Sirdies nepakankamumas ir (arba) diabetinés nefropatijos sukelta aiski proteinurija. Rizikos grupiy
pacientams rekomenduojama atidziai nuolatos stebéti kalio kiekj kraujyje (zr. 4.5 skyriy).

Hipoglikemija. Karvea gali sukelti hipoglikemija, ypac cukriniu diabetu sergantiems pacientams.
Pacientams, kurie yra gydomi insulinu ar antidiabetiniais vaistiniais preparatais, biitina apsvarstyti
tinkamg gliukozés kiekio kraujyje stebéjima. Pagal poreikj gali reikéti koreguoti insulino ar
antidiabetiniy vaistiniy preparaty dozg (zr. 4.5 skyriy).

Zarnyno angioneuroziné edema. Gauta prane§imy apie Zarnyno angioneurozinés edemos atvejus,
pasireiskusius pacientams, gydytiems angiotenzino Il receptoriy antagonistais (jskaitant Karvea)

(2r. 4.8 skyriy). Siems pacientams pasireiské pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.
Nutraukus angiotenzino Il receptoriy antagonisty vartojima, simptomai iSnyko. Diagnozavus Zarnyno
angioneurozing edema, reikia nutraukti Karvea vartojimga ir pradéti atitinkamg stebésena, kol
simptomai visiskai iSnyksta.

Litis. Li¢io kartu su Karvea vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Aortos ar mitralinés angos stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija. Jeigu yra obstrukcing
kardiomiopatija, aortos arba mitraliné stenozé, irbesartanu, kaip ir kitokiais kraujagysles ple¢ianciais
preparatais, reikia gydyti labai atsargiai.

Pirminis aldosteronizmas. Pacientai, kuriems yra pirminis aldosteronizmas, j antihipertenzinius
vaistinius preparatus, kuriy poveikis pasirei$kia dél renino ir angiotenzino sistemos slopinimo,
nereaguoja, vadinasi jy Karvea gydyti nerekomenduojama.

Visas organizmas. Pacienty, kuriy kraujagysliy tonusas ir inksty funkcija priklauso daugiausia nuo
renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumo, pvz., serganciy sunkiu staziniu Sirdies
nepakankamumu ar inksty liga, jskaitant inksty arterijy stenoze, gydymas angiotenzing
konvertuojanéiy fermenty (AKF) inhibitoriais arba poveikj $iai sistemai daranciais angiotenzino II
receptoriy antagonistais buvo susijes su imine hipotenzija, azotemija, oligurija, retais atvejais - Giminiu
inksty nepakankamumu (zr. 4.5 skyriy). Vartojant bet kokio antihipertenzinio preparato, pacientus,
kuriems yra iS§eminé kardiomiopatija ar iSeminé Sirdies liga, dél per didelio kraujosptidZio sumazéjimo
gali i8tikti miokardo infarktas ar smegeny insultas.

Nustatyta, jog juodaodziams zmonéms AKF inhibitoriai, matyti ir irbesartanas bei kitokie
angiotenzino II antagonistai, kraujosptidj mazina silpniau negu baltaodziams, galbiit d¢l to, kad
hipertenzija sergan¢iy juodaodziy pacienty kraujyje renino kiekis dazniau biina mazas (zr. 5.1 skyriy).

Néstumas. Nésciy motery pradeti gydyti angiotenzino II receptoriy antagonistais (AIIRA) negalima.
Isskyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos reikia
keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas néStumo metu
iStirtas. Nustacius néstumg, AIIRA vartojimg biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj
tinkama gydymga (Zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).
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Vaiky populiacija. Irbesartanas buvo tirtas 6-16 mety vaiky ir paaugliy populiacijoje, taciau, kol nebus
gauta papildomos informacijos, turimy duomeny nepakanka pagrjsti jo skyrimg vaikams (zr. 4.8, 5.1
ir 5.2 skyrius).

Pagalbinés medziagos

Karvea 75 mg plévele dengtoje tabletéje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas
laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Karvea 75 mg plévele dengtoje tabletéje yra natrio. Sio vaistinio preparato kiekvienoje tabletéje yra
maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Diuretikai ir kitokie antihipertenziniai preparatai. Kiti vaistai nuo hipertenzijos gali stiprinti
hipotenzinj irbesartano poveikj, taciau Karvea tabletémis kartu su kitais antihipertenziniais preparatais,
pavyzdziui, beta adrenoblokatoriais, ilgai veikianciais kalcio kanaly blokatoriais ir tiazidiniais
diuretikais, buvo gydyta saugiai. Dél dideliy diuretiky doziy vartojimo gali sumazéti kraujo taris, todél
pradéjus gydyti Karvea, gali pasireiksti hipotenzija (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra aliskireno arba AKF inhibitoriai. Klinikiniy tyrimy duomenys
parodé, kad, palyginti su vieno RAAS veikianéio preparato vartojimu, dvigubas renino, angiotenzino
ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai vartojamas AKF inhibitoriy, angiotenzino II
receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinys, siejamas su dazniau pasitaikanciais nepageidaujamais
reiSkiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty funkcijos susilpnéjimas (jskaitant timinj
inksty nepakankamuma).(zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Kalio preparatai, kalj organizme sulaikantys diuretikai. Gydymo kitais renino ir angiotenzino sistema
veikianciais vaistiniais preparatais patirtis rodo, jog kartu su jais vartojant kalj organizme sulaikanciy
diuretiky, kalio preparaty, drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio arba kity kalio koncentracijg kraujo
serume didinanciy vaistiniy preparaty (pvz., heparino), gali padidéti kalio kiekis kraujyje, vadinasi, jy
kartu su Karvea vartoti nepatariama (Zr. 4.4 skyriy).

Litis. Vartojant li¢io ir AKF inhibitoriy, buvo laikino li¢io kiekio padidé¢jimo kraujo serume ir toksinio
jo poveikio pasireiskimo atvejy. Labai retais iki Siol atvejais tokia li¢io sgveika pasireiSké ir su
irbesartanu, vadinasi, kartu §iy medikamenty vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Jeigu taip
gydyti biitina, reikia atidziai sekti li¢io kiekij kraujo serume.

Nesteroidiniai preparatai nuo uzdegimo (NPNU). Angiotenzino II antagonistus vartojant kartu su
NPNU (tokiais kaip selektyvaus poveikio COX-2 inhibitoriai, acetilsalicilo rugstis (> 3 g per para),
neselektyvaus poveikio NPNU), antihipertenzinis poveikis gali silpnéti.

NPNU vartojant kartu su angiotenzino II antagonistais (kaip ir su ACE inhibitoriais), gali padidéti
inksty funkcijos sutrikimo, jskaitant timinj inksty nepakankamuma, pavojus, bei kalio koncentracija
kraujo serume, ypac tiems pacientams, kuriems jau anksc¢iau buvo inksty funkcijos sutrikimy. Todél
tokius vaistus kartu reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems zmonéms. Pacientai turi gauti pakankamai
skys¢iy, o pradéjus vartoti tokj derinj ir reguliariai po to, turi biiti sekama inksty funkcija.

Repaglinidas. Irbesartanas gali slopinti OATP1B1. Klinikinio tyrimo metu pranesta, kad irbesartanas,
skirtas likus 1 valandai iki repaglinido vartojimo, didino repaglinido (OATP1B1 substrat0) Cmax ir
AUC atitinkamai 1,8 karto ir 1,3 karto. Kito tyrimo metu apie reikSminga farmakokineting saveika
kartu vartojant abu vaistinius preparatus nepranesta. D¢l to gali reikéti koreguoti antidiabetiniy
vaistiniy preparaty, tokiy kaip repaglinidas, doze (zr. 4.4 skyriy).

Papildoma informacija apie irbesartano saveika. Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad
hidrochlorotiazidas irbesartano farmakokinetikai jtakos nedaro. Didziausia irbesartano dalis
metabolizuojama CYP2C9, mazesné - gliukuronidacijos biidu. Irbesartano vartojant kartu su varfarinu,
CYP2C9 metabolizuojamu vaistiniu preparatu, reikSmingos farmakokinetinés ir farmakodinaminés
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sgveikos nenustatyta. CYP2C9 induktoriy, tokiy kaip rifampicinas, jtaka irbesartano farmakokinetikai
vertinta nebuvo. Kartu su irbesartanu vartojamo digoksino farmakokinetika nepakito.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Pirmuoju néstumo trimestru AIIRA vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir tre¢iuoju
néstumo trimestrais jy vartoti draudziama (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néStumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
poveikio néra galutiniai, taciau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. Kadangi néra
kontroliniy epidemiologiniy duomeny dél angiotenzino II receptoriy antagonisty (AIIRA) rizikos,
panasi rizika gali biti ir §iy vaisty klasei. I8skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas,
pastoti planuojanc¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais,
kuriy vartojimo néStumo metu saugumas istirtas. Nustacius néstuma, AIIRA vartojima biitina
nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami AIIRA sukelia toksinj poveikj
zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniona, kaukolés kauléjimo sulétéjima) ir
naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkaliemija) (zr. 5.3 skyriy).

Jeigu moteris antruoju arba treciuoju néStumo trimestru vartojo AIIRA, reikia ultragarsu sekti jos
vaisiaus inksty funkcijg ir kaukole.

Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo AIIRA, nepasireiskia
hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Zindymas

Kadangi néra informacijos apie Karvea vartojimg Zindymo metu, Karvea yra nerekomenduojamas, ir
alternatyvus gydymas vaistu, geriau istirtu dél saugumo zindymo metu, yra tinkamesnis, ypa¢ zindant
naujagimius bei pries§ laikg gimusius kudikius.

NezZinoma, ar irbesartano arba jo metabolity i$siskiria j motinos piena.
Esami farmakodinamikos ir toksikologiniy tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad irbesartano arba
jo metabolity issiskiria j gyviny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas

Irbesartanas neturi poveikio jo vartojusiy Ziurkiy bei jy palikuoniy vaisingumui, preparato skiriant iki
tokios dozés ribos, kuri sukelia pirmuosius toksinio poveikio suaugusiems gyviinams pozymius (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant | farmakodinamines savybes, nesitikima, kad irbesartanas veikty gebéjima vairuoti ir
valdyti mechanizmus. Vairuojant arba valdant mechanizmus, reikia nepamirsti, kad gydymo metu gali
atsirasti galvos svaigimas arba nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu bendras nepageidaujamo poveikio daznis hipertenzija
sergantiems pacientams, vartojantiems irbesartano, buvo beveik toks pat, kaip vartojantiems placebo
(atitinkamai 56,2% ir 56,5%). Dél nepageidaujamo poveikio simptomy ar laboratoriniy tyrimy
duomeny pokycio irbesartano vartojima reikéjo nutraukti reciau negu placebo grupéje (atitinkamai
3,3% ir 4,5% pacienty). Nuo dozés (gydant rekomenduojama doze), lyties, amziaus, rasés ar gydymo
trukmés nepageidaujamo poveikio daznis nepriklausé.
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0,5% irbesartanu gydyty cukriniu diabetu ir hipertenzija serganciy pacienty, kuriy inksty funkcija buvo
normali ir kuriems buvo mikroalbuminurija, pasireiSké ortostatinis galvos svaigimas ir ortostatiné
hipotenzija (t.y. toks poveikis buvo nedaznas, ta¢iau daznesnis negu placebo vartojusiy pacienty

tarpe).

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské 1 965 irbesartanu gydomiems
hipertenzija sergantiems pacientams placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu. Zvaigzdute (*)
pazymeétos reakcijos pasireiské papildomai > 2% cukriniu diabetu ir hipertenzija serganciy pacienty,
kuriems buvo létinis inksty nepakankamumas ir akivaizdi proteinurija; Sios reakcijos irbesartano
vartojusiy pacienty tarpe buvo daznesnés negu placebo vartojusiems pacientams.

Toliau nurodyty nepageidaujamy reakcijy daznis vertinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti
(< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo
tvarka.

Taip pat i§vardytos ir tos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta remiantis poregistracinio
vaisto vartojimo patirtimi. Duomenys gauti i§ spontaniniy pranesimy.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: anemija, trombocitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: padidéjusio jautrumo reakcijos, pvz., angioneuroziné edema, bérimas,
dilgéling, anafilaksiné reakcija, anafilaksinis Sokas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
DaZnis nezinomas: hiperkalemija, hipoglikemija

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni: galvos svaigimas, ortostatinis galvos svaigimas®
Daznis nezinomas: svaigulys, galvos skausmas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznis nezinomas: spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai

Nedazni: tachikardija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: ortostatin¢ hipotenzija*
Nedazni: raudonis

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: kosulys
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Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pykinimas, vémimas

Nedazni: viduriavimas, dispepsija, rémuo
Reti: zarnyno angioneuroziné edema
Daznis nezinomas: skonio pojtcio sutrikimas

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Nedazni: gelta
DaZnis nezinomas: hepatitas, nenormali kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznis nezinomas: leukocitoklastinis vaskulitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni: skeleto ir raumeny skausmas*
DaZnis nezinomas: artralgija, mialgija (kai kuriais atvejais susijusi su padidéjusia kreatinkinazés
koncentracija kraujo plazmoje), raumeny méslungis

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznis nezinomas: sutrikusi inksty funkcija, jskaitant inksty nepakankamuma, pasireiSkusj
rizikos grupiy pacientams (zr. 4.4 skyriy)

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedazni: sutrikusi lytiné funkcija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni: nuovargis

Nedazni: kriitinés skausmas

Tyrimai

Labai daznas: hiperkalemija* pasireiské dazniau cukriniu diabetu sirgusiems ir irbesartano

vartojusiems pacientams, negu vartojusiems placebo; hiperkalemija

(= 5,5 mEq/]) pasireiské 29,4% 300 mg irbesartano paros doze gydyty
cukriniu diabetu ir hipertenzija sergan¢iy pacienty, kuriy inksty funkcija
buvo normali ir kuriems buvo mikroalbuminurija, bei 22% placebo
vartojusiy pacienty; cukriniu diabetu ir hipertenzija sergantiems pacientams,
kuriems buvo létinis inksty nepakankamumas ir akivaizdi proteinurija,
hiperkalemija (> 5,5 mEq/1) pasireiské 46,3% irbesartano bei 26,3% placebo
grupés pacienty.

Daznas: 1,7% irbesartano vartojusiy pacienty (t.y. daznai) gerokai padidéjo
kreatinkinazes kiekis kraujo plazmoje; né vienam pacientui Sis padidéjimas
nebuvo susijes su pastebimais raumeny pazeidimo simptomais.

1,7% irbesartano vartojusiy hipertenzija ir progresavusia diabetine
nefropatija serganciy pacienty organizme sumaz¢jo hemoglobino kiekis™,
taciau klinikai toks sumazéjimas buvo nereikSmingas.
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Vaiky populiacija

Randomizuoto klinikinio tyrimo, kuriame buvo tiriama 318 hipertenzija serganciy vaiky ir paaugliy
nuo 6 iki 16 mety, 3-jy savaiciy trukmés dvigubai aklos fazés metu pasireiske tokios toliau nurodytos
nepageidaujamos reakcijos: galvos skausmas (7,9%), hipotenzija (2,2%), galvos svaigimas (1,9%),
kosulys (0,9%). To paties klinikinio tyrimo 26 savaiciy trukmés atviros fazés metu vaikams pastebéti
tokie dazniausi laboratoriniy tyrimy rezultaty poky¢iai: kreatinino (6,5%) ir kreatinkinazés (2%)
koncentracijy padidéjimas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Suaugusiems Zmonéms, 8 savaites vartojusiems ne didesnes kaip 900 mg irbesartano paros dozes,
toksinio poveikio neatsirado. Labiausiai tikétina, jog perdozavimo atveju atsiras hipotenzija ir
tachikardija. Gali pasireiksti ir bradikardija. Apie Karvea perdozavimo gydyma specialios
informacijos néra. Pacientg reikia atidziai prizitréti ir gydyti simptominio ir palaikomojo gydymo
priemonémis. Patariama sukelti vémima arba (ir) iSplauti skrandj. Gali bati naudinga ir aktyvinta
anglis. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti nejmanoma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - angiotenzino II antagonistai, gryni, ATC kodas - CO9C A04.

Veikimo mechanizmas.

Irbesartanas yra stipraus, selektyvaus poveikio angiotenzino II receptoriy (AT; tipo) antagonistas,
veiksmingas iSgertas. Manoma, jog irbesartanas blokuoja bet kokj angiotenzino II poveikj, sukeliamg
per AT receptorius nepriklausomai nuo to, i$ kokio Saltinio ir kokiu biidu angiotenzinas 11
sintetinamas. Kadangi medikamentas angiotenzinui II jautrius receptorius (AT1) blokuoja selektyviai,
todél kraujo plazmoje didéja renino ir angiotenzino II kiekis, mazéja aldosterono koncentracija.
Vartojant vien rekomenduojamg irbesartano doze, kalio koncentracija kraujo serume daug nekinta.
AKF (kininazés-1I), dalyvaujancio angiotenzino II gamyboje ir skaldancio bradikining j neveiklius
metabolitus, medikamentas neslopina. Irbesartano poveikiui pasireiksti metabolinio aktyvinimo
nereikia.

Klinikinis veiksmingumas

Hipertenzija

Irbesartanas mazina kraujospiidj, ta¢iau Sirdies susitraukimo daznj keicia labai mazai. Geriant vieng
dozg per para, kraujosptidZio mazéjimas priklauso nuo dozés dydzio, taciau didesniy kaip 300 mg
doziy poveikis kraujospiidziui turi tendencija biiti vienodas. Gulincio arba sédincio paciento, kartg per
para gerian¢io 150 - 300 mg irbesartano dozg, tuo metu, kai medikamento koncentracija kraujyje biina
maziausia (t. y. pragjus 24 val. po pavartojimo), sistolinis kraujosptdis sumazéja vidutiniskai 8 -

13 mm Hg, diastolinis - 5 - 8 mm Hg daugiau negu vartojancio placebo.

Daugiausiai kraujospiidis sumazéja, praéjus 3 - 6 val. po vartojimo, kraujosptidis mazinamas ne
trumpiau kaip 24 valandas. ISgérus rekomenduojamg dozg, po 24 valandy sistolinio ir diastolinio
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kraujospiidzio sumazéjimas biina 60 - 70% didziausio sumazéjimo. Tiek 150 mg paros doze geriant i$
karto, tiek lygiomis dalimis per du kartus, silpniausia ir vidutiné reakcija 24 valandy laikotarpiu biina
panasi.

Hipotenzinis Karvea poveikis pasirei$kia per 1 - 2 savaites, stipriausias biina pragjus 4 - 6 savaitéms
nuo gydymo pradzios. Medikamento vartojant ilgai, jo poveikis kraujosptidziui i§licka. Vartojima
nutraukus, kraujospiidis palaipsniui tampa toks, koks buvo prie§ gydyma. Atoveiksmio hipertenzija
nepasireiskia.

Hipotenzinis irbesartano ir tiazidiniy diuretiky poveikis yra adityvus (suminis). Pacienty, kuriy
kraujospiidzio vien irbesartanas reikiamai nesumazino, pradéjusiy kartu su juo vartoti maza
hidrochlorotiazido doz¢ (12,5 mg) karta per parg, sistolinis kraujospiidis tuo metu, kai preparaty
koncentracija kraujyje buvo maZziausia, sumazéjo dar 7 - 10 mm Hg, diastolinis - 3 - 6 mm Hg.

Nuo amziaus ir lyties Karvea veiksmingumas nepriklauso. Hipertenzija serganciy juodaodziy reakcija
] gydyma vien irbesartanu, kaip ir kitokiais renino ir angiotenzino sistemg veikianciais vaistiniais
preparatais, yra pastebimai silpnesné. Jeigu kartu su irbesartanu vartoja maza (pvz., 12,5 mg)
hidrochlorotiazido paros doze, antihipertenzinis poveikis juodaodziams biina beveik toks pat kaip ir
baltaodziams.

Klinikai reik§mingo poveikio §lapimo riigsties koncentracijos kraujo serume dydziui ir i$siskyrimui su
Slapimu irbesartanas nedaro.

Vaiky populiacija

Titruoty irbesartano doziy kraujospiidj mazinantis poveikis buvo istirtas 318 hipertenzija serganciy ar
rizikos grupiy (serganciy cukriniu diabetu ar turinCiy Seiming hipertenzijos anamnezg) vaiky ir
paaugliy nuo 6 iki 16 mety tarpe, skiriant maza (0,5 mg/kg), viduting (1,5 mg/kg) ir didel¢ (4,5 mg/kg)
vaisto doze tris savaites. Trijy savai¢iy laikotarpio pabaigoje vertinant vaisto efektyvuma, vidutinis
sistolinis kraujospudis sédin¢iam pacientui (SKSs) tuo metu, kai vaisto koncentracija kraujyje biina
maziausia, lyginant su pradiniu, sumazejo 11,7 mmHg (skiriant mazg vaisto dozg), 9,3 mmHg (skiriant
vidutine doze) ir 13,2 mmHg (skiriant didel¢ dozg). Siy vaisto doziy poveikis reik§mingai nesiskyre.
Vidutinis diastolinio kraujosptidzio sédin¢iam pacientui (DKSs) tuo metu, kai vaisto koncentracija
kraujyje btina maziausia, pokytis buvo atitinkamai 3,8 mmHg (skiriant mazg vaisto doz¢), 3,2 mmHg
(skiriant vidutine doze) ir 5,6 mmHg (skiriant didele doze). Per kitas dvi savaites, kai pacientai buvo i$
naujo randomizuoti ir jiems buvo skiriamas arba aktyvus vaistinis preparatas, arba placebas, placeba
vartojusiy pacienty SKSs padidéjo 2,4 mmHg, o DKSs — 2,0 mmHg, lyginant su atitinkamai

+0,1 mmHg ir -0,3 mmHg poky¢iais pacientams, kurie vartojo visas irbesartano dozes (zr. 4.2 skyriy).

Hipertenzija ir su nefropatija susijes 11 tipo cukrinis diabetas

Tyrimo “Irbesartanas ir diabetiné nefropatija” (IDN) rezultatai rodo, jog $is medikamentas mazina
pacienty, kuriems yra létinis inksty nepakankamumas ir aiski proteinurija, nefropatijos progresavima.
IDN tyrimas buvo kontrolinis, atlieckamas dvigubai aklu biidu. Jo metu buvo lygintas Karvea,
amlodipino ir placebo poveikis ligotumui ir mirStamumui. Tyrimu nustatinéta ilgalaikio (2,6 mety)
gydymo Karvea jtaka 1 715 pacienty, kurie serga hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu ir kuriy
proteinurija yra > 900 mg per parg, o kreatinino koncentracija kraujo serume - 1 - 3 mg/dl,
mirStamumui nuo bet kokios priezasties ir nefropatijos progresavimui. Pradiné Karvea paros dozé, t. y.
75 mg, didinta iki palaikomosios, t. y. 300 mg, pradiné amlodipino dozg, t. y. 2,5 mg, didinta iki

10 mg, o placebo doz¢ didinta iki toleruojamos. Visy ttiriamyjy grupiy pacientai, kuriy sistolinis
kraujospiidis prie§ gydyma buvo > 160 mm Hg, paprastai vartojo 2 - 4 antihipertenzinius preparatus
(pvz., diuretika, beta adrenoblokatoriy, alfa adrenoblokatoriy), kad kraujospiidis biity < 135/85 mm Hg
arba, kad sistolinis kraujospudis sumazéty 10 mm Hg. I$ vartojusiy placebo pacienty toks kraujospiidis
tapo 60%, 1§ vartojusiy Karvea - 76%, i$ vartojusiy amlodipino - 78%. Irbesartanas Zenkliai sumazino
santykine svarbiausios pasekmeés, t.y. kreatinino koncentracijos kraujo serume padvigubéjimo,
galutinés inksty ligos stadijos pasireiskimo arba mir§tamumo nuo bet kokios prieZasties, rizikg. I§
irbesartano vartojusiy pacienty, minéty pasekmiy misinys atsirado mazdaug 33%, i$ vartojusiy
placebo - 39%, i§ vartojusiy amlodipino - 41% [t. y. santyking rizikg irbesartnas sumazino 20%
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daugiau negu placebas (p = 0,024) ir 23% daugiau negu amlodipinas (p = 0,006)]. Sudedamyjy
pasekmiy analizés duomenys rodo, jog mirStamumui nuo bet kokios priezasties poveikio nebuvo,
taCiau pasireiSke teigiama jtaka galutinés inksty ligos fazés pasireiskimo sulétéjimui ir labai suretéjo
kreatinino kiekio padvigubégjimas.

Gydymo veiksmingumas tiriamyjy pogrupiuose nustatinétas atsizvelgiant j lytj, ras¢, amziy, cukrinio
diabeto trukme, kraujosptidzio dydj pries gydyma, kreatinino kiekij kraujo serume ir albuminy
i8siskyrimo greitj. Motery ir juodaodziy (jy tyrime dalyvavo atitinkamai 32% ir 26%) inkstams
gydymo naudos nepastebéta, nors remiantis pasikliautinumo intervalu, to atmesti negalima.
Atsizvelgiant | antrines pasekmes, t. y. mirtinas ir nemirtinas Sirdies ir kraujagysliy sistemos
komplikacijas, skirtumo tarp trijy tiriamyjy grupiy nebuvo, taciau, palyginti su placebo vartojusiais
tiriamaisiais, irbesartano vartojusioms moterims nemirtino miokardo infarkto atvejy buvo daugiau, o
jo vartojusiems vyrams maziau. Irbesartanu kartu su kitais vaistiniais preparatais gydytas moteris
dazniau, negu gydytas amlodipinu kartu su kitais vaistiniais preparatais, iStiko nemirtinas miokardo
infarktas ir smegeny insultas, nepaisant to, guldymo j ligoning dél Sirdies nepakankamumo biitinumo
daznis visose tiriamyjy grupése sumazéjo. ISsamaus §iy duomeny paaiskinimo néra.

Tyrimo “Irbesartano poveikis hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty
miroalbuminurijai” (IRMA 2) rezultatai rodo, jog 300 mg irbesartano paros dozé létina aiskios
proteinurijos pasireiSkima pacientams, kuriems yra mikroalbuminurija. IRMA 2 tyrimas buvo atliktas
dvigubai aklu biidu, poveikis lygintas su placebo sukeliamu. Tyrime dalyvavo 590 pacienty, serganciy
II tipo cukriniu diabetu, kuriems buvo mikroalbuminurija (30 - 300 mg per para) ir kuriy inksty veikla
buvo normali (vyry kraujo serume kreatinino buvo < 1,5 mg/dl, motery - < 1,1 mg/dl). Nustatinétas
ilgalaikio (2 mety) gydymo Karvea jtaka proteinurijos progresavimui iki klinikai reik§mingos, t. .
aiskios (albuminy su Slapimu per parg iSsiskiria > 300 mg arba jy kiekio Slapime, palyginti su tuo,
kuris buvo pries gydyma, padidéjimas ne maziau kaip 30%). Norimas kraujosptidzio dydis buvo

< 135/85 mm Hg. Kad jis biity biitent toks, prireikus pacientams skirta vartoti ir kitokiy
antihipertenziniy preparaty (iSskyrus AKF inhibitorius, angiotenzino II receptoriy antagonistus ir
dihidropiridiny grupés kalcio kanaly blokatorius). Nors visy tiriamyjy kraujospudis sumazéjo panasiai,
taciau 300 mg irbesartano paros doze vartojusiems pacientams aiski proteinurija pasireiské reciau
(5,2%), negu vartojusiems placebo (14,9%) arba 150 mg irbesartano paros doze (9,7%). Vadinasi,
didesn¢ irbesartano dozé santyking rizika sumazino 70% daugiau negu placebas (p = 0,0004). Pirmus
tris gydymo ménesius glomeruly filtracijos greitis nepadidéjo. Progresavimo j klinikai reik§minga
proteinurija 1étéjimas tapo pastebimas po 3 mén. ir i$silaiké dvejus metus. 300 mg Karvea paros doze
vartojusiems pacientams albuminurija sunormaléjo (< 30 mg per para) dazniau, negu vartojusiems
palcebo (atitinkamai 34% ir 21% pacienty).

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,, ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial ) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,, The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes ) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo Sirdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida. VA
NEPHRON-D tyrimas buvo atlickamas su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) irdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mirStamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, iiminio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant j panasias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy blokatoriams.

Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy.

ALTITUDE (angl. ,, Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints ) tyrimu buvo siekiama iStirti, ar biity naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj
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pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir 1étine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydymg AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo
nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baig€iy rizika. Mir¢iy nuo Sirdies ir kraujagysliy
ligy ir insulto atvejy skaicius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reiSkiniai ir sunkiis nepageidaujami reiskiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupéje taip pat pasireiSké dazniau nei placebo grupéje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas irbesartanas rezorbuojamas gerai, absoliutus biologinis prieinamumas yra mazdaug 60 - 80%.
Maistas biologinio prieinamumo beveik nekeicia.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy jungiasi mazdaug 96% irbesartano, prie kraujo lasteliy jo jungiasi mazai.
Medikamento pasiskirstymo tiiris yra 53 - 93 litrai.

Biotransformacija

I3gérus arba suleidus j veng *C Zyméto irbesartano, 80 - 85% kraujo plazmoje esancio radioaktyvumo
biina susijusio su nepakitusiu preparatu. Irbesartanas metabolizuojamas kepenyse gliukuronidy
konjugacijos ir oksidacijos budu. Svarbiausias metabolitas, kurio biina kraujyje, yra irbesartano
gliukuronidas (mazdaug 6% dozés). Tyrimy in vitro duomenys rodo, jog irbesartang oksiduoja
daugiausia citochromo P 450 fermentas CYP2C9, o izofermento CYP3A4 poveikis yra mazai
reikSmingas.

Tiesinis / netiesinis pobudis

10 - 600 mg irbesartano doziy farmakokinetika yra linijiné ir proporcinga dozés dydziui. ISgerty
didesniy kaip 600 mg doziy (dukart didesniy uz didziausig rekomenduojamajg dozg) rezorbcija
padidéja maziau negu proporcingai dozés dydziui. To priezastis nezinoma. Medikamento i§gérus,
didziausia koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 1,5 - 2 val. Bendras organizmo ir inksty
klirensas yra atitinkamai 157 - 176 ml/min. ir 3 - 3,5 ml/min. Galutinés irbesartano pusinés
eliminacijos laikas yra 11 - 15 val. Geriant vieng doz¢ per para, pusiausvyriné koncentracija nusistovi
per 3 paras. Kartoting doze vartojant kartg per para, kraujo plazmoje medikamento susikaupia mazai
(< 20%). Tyrimais nustatyta, jog hipertenzija serganciy motery kraujo plazmoje irbesartano
koncentracija biina $iek tick didesné negu vyry, taciau pusinés eliminacijos laikas ir kaupimasis
nesiskiria. Moterims dozés keisti nereikia. Senyvy (> 65 mety) Zmoniy organizme irbesartano plotas
po koncentracijos kreive (AUC) ir didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Crmax) blina truputj
didesni negu jauny (18 - 40 mety), taciau galutinés pusinés eliminacijos laikas labai nesiskiria.
Senyviems Zzmonéms dozés keisti nereikia.

Eliminacija
Irbesartanas ir jo metabolitai iSsiskiria su tulzimi ir pro inkstus. ISgérus arba j veng suleidus **C
zyméto irbesartano preparato, mazdaug 20% radioaktyvumo issiskiria su Slapimu, likusi dalis - su

iSmatomis. Maziau negu 2% dozés su Slapimu iSsiskiria nepakitusio preparato pavidalu.

Vaiky populiacija

Irbesartano farmakokinetika buvo istirta 23 hipertenzija sergantiems vaikams, skiriant 2 mg/kg
irbesartano per parg per vieng ar kelis kartus 4 savaites (didziausia paros dozé buvo 150 mg). 21 is $iy
23 vaiky (dvylika vaiky buvo vyresni kaip 12 mety, o devyni — 6-12 mety) duomenys buvo palyginti
su suaugusiyjy farmakokinetikos duomenimis. Tyrimo metu gautos vaisto Cmax, AUC ir klirenso
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reik§més buvo panasios kaip ir suaugusiyjy, vartojusiy 150 mg irbesartano per para. Kartoting doze
vartojant kartg per para, kraujo plazmoje vaisto susikaupia mazai (18%).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kurie hemodializuojami, organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai labai nekinta. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti
nejmanoma.

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengva arba vidutinio sunkumo kepeny ciroze serganciy pacienty organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai daug nekinta.

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, organizme irbesartano farmakokinetika
netirta.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Tyrimy metu tokios dozés, kokiomis gydomi pacientai, sisteminio toksinio poveikio ar toksinio
poveikio organams nesukeéle. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu didelés irbesartano paros dozés
(ziurkéms > 250 mg/kg kiino svorio, makakoms > 100 mg/kg kiino svorio) mazino eritrocity
parametrus (kiekj, hemoglobino koncentracija, hematokrita). Nuo labai dideliy paros doziy

(= 500 mg/kg kiino svorio) ziurkiy ir makaky inkstuose atsirado degeneraciniy poky¢iy (intersticinis
nefritas, kanaléliy iSsiplétimas, bazofiliniai kanaléliai, karbamido ir kreatinino kiekio padidéjimas
kraujo plazmoje). Manoma, jog Sie pokyciai yra antriniai, t. y. pasireiskiantys dél kraujospiidzio ir
inksty perfuzijos sumazéjimo. Be to, irbesartanas sukélé Iasteliy, esanciy arti glomeruly, hiperplazijg ir
hipertrofijg (ziurkeéms ja sukelée > 90 mg/kg kiino svorio, makakoms - > 10 mg/kg kiino svorio paros
doz¢). Manoma, jog minéty pokyciy atsirado dél farmakologinio irbesartano poveikio. Kad tyrimy
metu gauti duomenys apie lasteliy, esanciy arti glomeruly, hiperplazija ir hipertrofija buty reikSmingi
teraping doze vartojan¢iam zmogui, neatrodo.

Mutageninio, klastogeninio ar kancerogeninio irbesartano poveikio nepastebéta.

Tyrimy su ziurkiy patinais ir patelémis metu nustatyta, kad preparatas nepakenké vaisingumui ir
reprodukcinei elgsenai, net skiriant tokias geriamojo irbesartano dozes, kurios suaugusiems gyvinams
sukelé nedidelj toksinj poveikj (50 — 650 mg/kg kiino svorio per para), iskaitant ir letalinj poveikj nuo
didziausios dozés. Nenustatyta reikSmingo preparato poveikio geltonktiniy, implantuoty embriony ir
gyvybingy vaisiy skaiCiui. Irbesartanas neveiké palikuoniy iSgyvenamumo, vystymosi ir
reprodukcinés funkcijos. Su gyviinais atlikti tyrimai rodo, kad radioaktyviaisiais izotopais Zyméto
irbesartano nustatoma ziurkiy ir triusiy vaisiy audiniuose. Irbesartano iSsiskiria j zindan¢iy Ziurkiy

piena.

Tyrimy metu Ziurkiy vaisiui medikamentas sukelé laiking toksinj poveikj (inksty geldeliy i$siplétima,
Slapimtakio i$siplétimg dél §lapimo ar vandeninio skyscio susikaupimo, poodzio edema), kuris po
atsivedimo i$nyko. Tokios dozés, nuo kuriy vaikingoms triusiy pateléms pasireiské stiprus toksinis
poveikis, jskaitant gaiSima, sukélé persileidimg arba ankstyvajg vaisiaus rezorbcijg. Teratogeninio
poveikio zZiurkéms ir triusSiams medikamentas nesukélé.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Tabletés branduolys:

Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
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Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozé

Silicio dioksidas

Magnio stearatas

Tabletés plévelé:
Laktozé monohidratas
Hipromeliozé

Titano dioksidas
Makrogolis 3000
Karnaubo vaskas.

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Kartono dézuté, kurioje yra 14 plévele dengty table¢iy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokStelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 28 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 30 plévele dengty table¢iy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 84 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 90 plévele dengty tableciy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 98 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 X 1 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio perforuotose
dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/97/049/016-020
EU/1/97/049/031

EU/1/97/049/034
EU/1/97/049/037
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1997 m. rugpjiicio 27 d
Paskutinio perregistravimo data 2007 m. rugpjtcio 27 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 150 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg irbesartano (irbesartanum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: plévele dengtoje tableteje yra 51,00 mg laktozes
monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.
Balta arba balksva, abipusiai iSgaubta, ovali tableté; vienoje puséje yra Sirdies formos jspaudas,
kitoje - skaitmuo “2872”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1. Terapinés indikacijos
Karvea skirtas suaugusiems pirminei hipertenzijai gydyti.

Vaistas taip pat skirtas hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy suaugusiyjy pacienty
nefropatijai gydyti; Karvea vartojamas kaip viena i§ sudedamyjy antihipertenzinio gydymo daliy
(zr.4.3,4.4,4.5ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Iprastiné rekomenduojama pradiné ir palaikomoji doze, vartojama kartg per para, yra 150 mg. Ja
galima gerti valgant arba nevalgius. 150 mg paros doz¢ kraujosptidj 24 valandas paprastai reguliuoja
geriau negu 75 mg. Tadiau galima pradéti gydyti ir 75 mg doze, ypa¢ pacientus, kuriems atliekama
hemodializg, ir vyresnius negu 75 mety Zmones.

Jei 150 mg dozés poveikis kraujosptidziui yra nepakankamas, galima arba paros doze¢ didinti iki
300 mg, arba skirti kartu vartoti kity vaistiniy preparaty nuo hipertenzijos (zr. 4.3, 4.4, 4,5 ir 5.1
skyrius). Irodyta, jog kartu su Karvea vartojant diuretiko, pavyzdziui, hidrochlorotiazido, poveikis
kraujosptidziui biina adityvus (zr. 4.5 skyriy).

Hipertenzija ir 11 tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty inksty ligai gydyti pradiné doz¢, vartojama
kartg per parg, yra 150 mg. Véliau ja reikia palaipsniui padidinti iki tinkamiausios palaikomosios, t. V.
300 mg.

Teigiamas Karvea poveikis hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty inksty funkcijai

jrodytas tyrimais, kuriy metu irbesartano vartota kartu su kitais antihipertenziniais preparatais, kad
reikiamai mazéty kraujospudis (zr. 4,3, 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriy).
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Ypatingos pacienty grupés

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, dozés keisti nereikia. Hemodializuojamus pacientus reikia
pradéti gydyti mazesne paros doze, t. y. 75 mg (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Jei kepeny veiklos sutrikimas nesunkus arba vidutinio sunkumo, dozés keisti nereikia. Néra klinikinés
patirties gydant pacientus Karvea, sergancius sunkiu kepeny nepakankamumu.

Senyvi Zzmonés

Nors vyresnius nei 75 mety pacientus patariama pradéti gydyti 75 mg paros doze, taciau paprastai
senyviems zmonéms dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija
Karvea saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety amziaus nebuvo nustatytas.
Informacija apie $iuo metu esamus duomenis iSdéstyta 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau jokiy dozavimo

rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Antras ir trecias néStumo trimestrai (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (glomeruly filtracijos
greitis (GFG) <60 ml/min./1,73 m?), Karvea negalima vartoti kartu su preparatais, kuriy sudétyje yra
aliskireno (Zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Sumazéjes kraujo tiiris. Pacientams, kuriems dél dideliy diuretiky doziy vartojimo, druskos ribojimo,

viduriavimo arba vémimo yra sumazéj¢s kraujo tiiris arba natrio kiekis, gali pasireiksti simptominé
hipotenzija, ypac iSgérus pirmg doze. Prie§ gydyma Karvea minétg sutrikimg reikia paSalinti.

Renovaskuliné hipertenzija. Renino, angiotenzino ir aldosterono sistemg veikianciais vaistiniais
preparatais gydant pacientus, kuriy abiejy inksty arterijos susiauréjusios arba susiauré¢jusi vienintelio
funkcionuojancio inksto arterija, yra didesné sunkios hipotenzijos ir inksty nepakankamumo
pasireiSkimo galimybé. Nors tokio Karvea poveikio nepastebéta, taciau negalima teigti, kad vartojant
angiotenzino II receptoriy antagonisty jis nepasireiks.

Sutrikusi inksty funkcija, persodintas inkstas. Karvea gydant pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
rekomenduojama periodiskai nustatinéti kalio ir kreatinino kiekj kraujo serume. Pacienty, kuriems
neseniai persodinti inkstai, gydymo Siuo medikamentu patirties néra.

Hipertenzija, II tipo cukrinis diabetas ir nefropatija. Tyrimy, kuriy metu irbesartanu buvo gydomi
progresavusia nefropatija sergantys pacientai, rezultatai rodo, jog medikamento poveikis tiriamyjy
grupiy pacienty inkstams ir Sirdies bei kraujagysliy sistemai buvo nevienodas ir maziau palankus
moterims ir nebaltaodziams (Zr. 5.1 skyriy).
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Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas. Turima jrodymy, kad
kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino Il receptoriy blokatoriy ar aliskireng padidéja

hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant iminj inksty nepakankamuma)
rizika. Tod¢l nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino
II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinj (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliu¢iai butinu, $is gydymas turi bati atlickamas tik
kraujospiud,.

Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir angiotenzino
II receptoriy blokatoriy.

Hiperkalemija. Vartojant Karvea, kaip ir kitokiy renino, angiotenzino ir aldosterono sistema veikianéiy
vaistiniy preparaty, gali pasireiksti hiperkalemija, ypac tuo atveju, jeigu sutrikusi inksty funkcija, yra
Sirdies nepakankamumas ir (arba) diabetinés nefropatijos sukelta aiski proteinurija. Rizikos grupiy
pacientams rekomenduojama atidziai nuolatos stebéti kalio kiekj kraujyje (zr. 4.5 skyriy).

Hipoglikemija. Karvea gali sukelti hipoglikemija, ypac cukriniu diabetu sergantiems pacientams.
Pacientams, kurie yra gydomi insulinu ar antidiabetiniais vaistiniais preparatais, biitina apsvarstyti
tinkamg gliukozés kiekio kraujyje stebéjima. Pagal poreikj gali reikéti koreguoti insulino ar
antidiabetiniy vaistiniy preparaty dozg (zr. 4.5 skyriy).

Zarnyno angioneuroziné edema. Gauta prane§imy apie Zarnyno angioneurozinés edemos atvejus,
pasireiskusius pacientams, gydytiems angiotenzino Il receptoriy antagonistais (jskaitant Karvea)

(2r. 4.8 skyriy). Siems pacientams pasireiské pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.
Nutraukus angiotenzino Il receptoriy antagonisty vartojima, simptomai iSnyko. Diagnozavus Zarnyno
angioneurozing edema, reikia nutraukti Karvea vartojimga ir pradéti atitinkamg stebésena, kol
simptomai visiskai iSnyksta.

Litis. Li¢io kartu su Karvea vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Aortos ar mitralinés angos stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija. Jeigu yra obstrukcing
kardiomiopatija, aortos arba mitraliné stenozé, irbesartanu, kaip ir kitokiais kraujagysles ple¢ianciais
preparatais, reikia gydyti labai atsargiai.

Pirminis aldosteronizmas. Pacientai, kuriems yra pirminis aldosteronizmas, j antihipertenzinius
vaistinius preparatus, kuriy poveikis pasirei$kia dél renino ir angiotenzino sistemos slopinimo,
nereaguoja, vadinasi jy Karvea gydyti nerekomenduojama.

Visas organizmas. Pacienty, kuriy kraujagysliy tonusas ir inksty funkcija priklauso daugiausia nuo
renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumo, pvz., serganciy sunkiu staziniu Sirdies
nepakankamumu ar inksty liga, jskaitant inksty arterijy stenoze, gydymas angiotenzing
konvertuojanéiy fermenty (AKF) inhibitoriais arba poveikj $iai sistemai daranciais angiotenzino II
receptoriy antagonistais buvo susijes su imine hipotenzija, azotemija, oligurija, retais atvejais - Giminiu
inksty nepakankamumu (zr. 4.5 skyriy). Vartojant bet kokio antihipertenzinio preparato, pacientus,
kuriems yra iS§eminé kardiomiopatija ar iSeminé Sirdies liga, dél per didelio kraujosptidZio sumazéjimo
gali i8tikti miokardo infarktas ar smegeny insultas.

Nustatyta, jog juodaodziams zmonéms AKF inhibitoriai, matyti ir irbesartanas bei kitokie
angiotenzino II antagonistai, kraujosptidj mazina silpniau negu baltaodziams, galbiit d¢l to, kad
hipertenzija sergan¢iy juodaodziy pacienty kraujyje renino kiekis dazniau biina mazas (zr. 5.1 skyriy).

Néstumas. Nésciy motery pradeti gydyti angiotenzino II receptoriy antagonistais (AIIRA) negalima.
Isskyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos reikia
keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas néStumo metu
iStirtas. Nustacius néstumg, AIIRA vartojimg biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj
tinkama gydymga (Zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).
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Vaiky populiacija. Irbesartanas buvo tirtas 6-16 mety vaiky ir paaugliy populiacijoje, taciau, kol nebus
gauta papildomos informacijos, turimy duomeny nepakanka pagrjsti jo skyrimg vaikams (zr. 4.8, 5.1
ir 5.2 skyrius).

Pagalbinés medziagos

Karvea 150 mg plévele dengtoje tabletéje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas
laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Karvea 150 mg plévele dengtoje tabletéje yra natrio. Sio vaistinio preparato kiekvienoje tabletéje yra
maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Diuretikai ir kitokie antihipertenziniai preparatai. Kiti vaistai nuo hipertenzijos gali stiprinti
hipotenzinj irbesartano poveikj, taciau Karvea tabletémis kartu su kitais antihipertenziniais preparatais,
pavyzdziui, beta adrenoblokatoriais, ilgai veikianciais kalcio kanaly blokatoriais ir tiazidiniais
diuretikais, buvo gydyta saugiai. Dél dideliy diuretiky doziy vartojimo gali sumazéti kraujo taris, todél
pradéjus gydyti Karvea, gali pasireiksti hipotenzija (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra aliskireno arba AKF inhibitoriai. Klinikiniy tyrimy duomenys
parodé, kad, palyginti su vieno RAAS veikianéio preparato vartojimu, dvigubas renino, angiotenzino
ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai vartojamas AKF inhibitoriy, angiotenzino II
receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinys, siejamas su dazniau pasitaikanciais nepageidaujamais
reiSkiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty funkcijos susilpnéjimas (jskaitant timinj
inksty nepakankamuma).(zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Kalio preparatai, kalj organizme sulaikantys diuretikai. Gydymo kitais renino ir angiotenzino sistema
veikianciais vaistiniais preparatais patirtis rodo, jog kartu su jais vartojant kalj organizme sulaikanciy
diuretiky, kalio preparaty, drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio arba kity kalio koncentracijg kraujo
serume didinanciy vaistiniy preparaty (pvz., heparino), gali padidéti kalio kiekis kraujyje, vadinasi, jy
kartu su Karvea vartoti nepatariama (Zr. 4.4 skyriy).

Litis. Vartojant li¢io ir AKF inhibitoriy, buvo laikino li¢io kiekio padidé¢jimo kraujo serume ir toksinio
jo poveikio pasireiskimo atvejy. Labai retais iki Siol atvejais tokia li¢io sgveika pasireiSké ir su
irbesartanu, vadinasi, kartu §iy medikamenty vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Jeigu taip
gydyti biitina, reikia atidziai sekti li¢io kiekij kraujo serume.

Nesteroidiniai preparatai nuo uzdegimo (NPNU). Angiotenzino II antagonistus vartojant kartu su
NPNU (tokiais kaip selektyvaus poveikio COX-2 inhibitoriai, acetilsalicilo rugstis (> 3 g per para),
neselektyvaus poveikio NPNU), antihipertenzinis poveikis gali silpnéti.

NPNU vartojant kartu su angiotenzino II antagonistais (kaip ir su ACE inhibitoriais), gali padidéti
inksty funkcijos sutrikimo, jskaitant timinj inksty nepakankamuma, pavojus, bei kalio koncentracija
kraujo serume, ypac tiems pacientams, kuriems jau anksc¢iau buvo inksty funkcijos sutrikimy. Todél
tokius vaistus kartu reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems zmonéms. Pacientai turi gauti pakankamai
skys¢iy, o pradéjus vartoti tokj derinj ir reguliariai po to, turi biiti sekama inksty funkcija.

Repaglinidas. Irbesartanas gali slopinti OATP1B1. Klinikinio tyrimo metu pranesta, kad irbesartanas,
skirtas likus 1 valandai iki repaglinido vartojimo, didino repaglinido (OATP1B1 substrat0) Cmax ir
AUC atitinkamai 1,8 karto ir 1,3 karto. Kito tyrimo metu apie reikSminga farmakokineting saveika
kartu vartojant abu vaistinius preparatus nepranesta. D¢l to gali reikéti koreguoti antidiabetiniy
vaistiniy preparaty, tokiy kaip repaglinidas, doze (7r. 4.4 skyriy).

hidrochlorotiazidas irbesartano farmakokinetikai jtakos nedaro. Didziausia irbesartano dalis
metabolizuojama CYP2C9, mazesné - gliukuronidacijos biidu. Irbesartano vartojant kartu su varfarinu,
CYP2C9 metabolizuojamu vaistiniu preparatu, reikSmingos farmakokinetinés ir farmakodinaminés
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sgveikos nenustatyta. CYP2C9 induktoriy, tokiy kaip rifampicinas, jtaka irbesartano farmakokinetikai
vertinta nebuvo. Kartu su irbesartanu vartojamo digoksino farmakokinetika nepakito.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Pirmuoju néstumo trimestru AIIRA vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir tre¢iuoju
néstumo trimestrais jy vartoti draudziama (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néStumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
poveikio néra galutiniai, taciau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. Kadangi néra
kontroliniy epidemiologiniy duomeny dél angiotenzino II receptoriy antagonisty (AIIRA) rizikos,
panasi rizika gali biti ir §iy vaisty klasei. I8skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas,
pastoti planuojanc¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais,
kuriy vartojimo néStumo metu saugumas istirtas. Nustacius néstuma, AIIRA vartojima biitina
nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami AIIRA sukelia toksinj poveikj
zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniona, kaukolés kauléjimo sulétéjima) ir
naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkaliemija) (zr. 5.3 skyriy).

Jeigu moteris antruoju arba treciuoju néStumo trimestru vartojo AIIRA, reikia ultragarsu sekti jos
vaisiaus inksty funkcijg ir kaukole.

Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo AIIRA, nepasireiskia
hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Zindymas

Kadangi néra informacijos apie Karvea vartojimg Zindymo metu, Karvea yra nerekomenduojamas, ir
alternatyvus gydymas vaistu, geriau istirtu dél saugumo zindymo metu, yra tinkamesnis, ypa¢ zindant
naujagimius bei pries§ laikg gimusius kudikius.

NezZinoma, ar irbesartano arba jo metabolity i$siskiria j motinos piena.
Esami farmakodinamikos ir toksikologiniy tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad irbesartano arba
jo metabolity issiskiria j gyviny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas

Irbesartanas neturi poveikio jo vartojusiy Ziurkiy bei jy palikuoniy vaisingumui, preparato skiriant iki
tokios dozés ribos, kuri sukelia pirmuosius toksinio poveikio suaugusiems gyviinams pozymius (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant | farmakodinamines savybes, nesitikima, kad irbesartanas veikty gebéjimag vairuoti ir
valdyti mechanizmus. Vairuojant arba valdant mechanizmus, reikia nepamirsti, kad gydymo metu gali
atsirasti galvos svaigimas arba nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu bendras nepageidaujamo poveikio daznis hipertenzija
sergantiems pacientams, vartojantiems irbesartano, buvo beveik toks pat, kaip vartojantiems placebo
(atitinkamai 56,2% ir 56,5%). Dél nepageidaujamo poveikio simptomy ar laboratoriniy tyrimy
duomeny pokycio irbesartano vartojima reikéjo nutraukti reciau negu placebo grupéje (atitinkamai
3,3% ir 4,5% pacienty). Nuo dozés (gydant rekomenduojama doze), lyties, amziaus, rasés ar gydymo
trukmés nepageidaujamo poveikio daznis nepriklausé.
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0,5% irbesartanu gydyty cukriniu diabetu ir hipertenzija serganciy pacienty, kuriy inksty funkcija buvo
normali ir kuriems buvo mikroalbuminurija, pasireiSké ortostatinis galvos svaigimas ir ortostatiné
hipotenzija (t.y. toks poveikis buvo nedaznas, ta¢iau daznesnis negu placebo vartojusiy pacienty

tarpe).

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské 1 965 irbesartanu gydomiems
hipertenzija sergantiems pacientams placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu. Zvaigzdute (*)
pazymeétos reakcijos pasireiské papildomai > 2% cukriniu diabetu ir hipertenzija serganciy pacienty,
kuriems buvo létinis inksty nepakankamumas ir akivaizdi proteinurija; Sios reakcijos irbesartano
vartojusiy pacienty tarpe buvo daznesnés negu placebo vartojusiems pacientams.

Toliau nurodyty nepageidaujamy reakcijy daznis vertinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti
(< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo
tvarka.

Taip pat i§vardytos ir tos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta remiantis poregistracinio
vaisto vartojimo patirtimi. Duomenys gauti i§ spontaniniy pranesimy.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: anemija, trombocitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: padidéjusio jautrumo reakcijos, pvz., angioneuroziné edema, bérimas,
dilgéling, anafilaksiné reakcija, anafilaksinis Sokas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
DaZnis nezinomas: hiperkalemija, hipoglikemija

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni: galvos svaigimas, ortostatinis galvos svaigimas®
Daznis nezinomas: svaigulys, galvos skausmas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznis nezinomas: spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai

Nedazni: tachikardija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: ortostatin¢ hipotenzija*
Nedazni: raudonis

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: kosulys
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Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pykinimas, vémimas

Nedazni: viduriavimas, dispepsija, rémuo
Reti: zarnyno angioneuroziné edema
Daznis nezinomas: skonio pojtcio sutrikimas

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Nedazni: gelta
DaZnis nezinomas: hepatitas, nenormali kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznis nezinomas: leukocitoklastinis vaskulitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni: skeleto ir raumeny skausmas*
DaZnis nezinomas: artralgija, mialgija (kai kuriais atvejais susijusi su padidéjusia kreatinkinazés
koncentracija kraujo plazmoje), raumeny méslungis

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznis nezinomas: sutrikusi inksty funkcija, jskaitant inksty nepakankamuma, pasireiSkusj
rizikos grupiy pacientams (zr. 4.4 skyriy)

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedazni: sutrikusi lytiné funkcija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni: nuovargis

Nedazni: kriitinés skausmas

Tyrimai

Labai daznas: hiperkalemija* pasireiské dazniau cukriniu diabetu sirgusiems ir irbesartano

vartojusiems pacientams, negu vartojusiems placebo; hiperkalemija

(= 5,5 mEq/]) pasireiské 29,4% 300 mg irbesartano paros doze gydyty
cukriniu diabetu ir hipertenzija sergan¢iy pacienty, kuriy inksty funkcija
buvo normali ir kuriems buvo mikroalbuminurija, bei 22% placebo
vartojusiy pacienty; cukriniu diabetu ir hipertenzija sergantiems pacientams,
kuriems buvo létinis inksty nepakankamumas ir akivaizdi proteinurija,
hiperkalemija (> 5,5 mEq/1) pasireiské 46,3% irbesartano bei 26,3% placebo
grupés pacienty.

Daznas: 1,7% irbesartano vartojusiy pacienty (t.y. daznai) gerokai padidéjo
kreatinkinazes kiekis kraujo plazmoje; né vienam pacientui Sis padidéjimas
nebuvo susijes su pastebimais raumeny pazeidimo simptomais.

1,7% irbesartano vartojusiy hipertenzija ir progresavusia diabetine
nefropatija serganciy pacienty organizme sumaz¢jo hemoglobino kiekis™,
taciau klinikai toks sumazéjimas buvo nereikSmingas.
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Vaiky populiacija

Randomizuoto klinikinio tyrimo, kuriame buvo tiriama 318 hipertenzija serganciy vaiky ir paaugliy
nuo 6 iki 16 mety, 3-jy savaiciy trukmés dvigubai aklos fazés metu pasireiske tokios toliau nurodytos
nepageidaujamos reakcijos: galvos skausmas (7,9%), hipotenzija (2,2%), galvos svaigimas (1,9%),
kosulys (0,9%). To paties klinikinio tyrimo 26 savaiciy trukmés atviros fazés metu vaikams pastebéti
tokie dazniausi laboratoriniy tyrimy rezultaty poky¢iai: kreatinino (6,5%) ir kreatinkinazés (2%)
koncentracijy padidéjimas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Suaugusiems Zmonéms, 8 savaites vartojusiems ne didesnes kaip 900 mg irbesartano paros dozes,
toksinio poveikio neatsirado. Labiausiai tikétina, jog perdozavimo atveju atsiras hipotenzija ir
tachikardija. Gali pasireiksti ir bradikardija. Apie Karvea perdozavimo gydyma specialios
informacijos néra. Pacientg reikia atidziai prizitréti ir gydyti simptominio ir palaikomojo gydymo
priemonémis. Patariama sukelti vémima arba (ir) iSplauti skrandj. Gali bati naudinga ir aktyvinta
anglis. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti nejmanoma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - angiotenzino II antagonistai, gryni, ATC kodas - CO9C A04.

Veikimo mechanizmas.

Irbesartanas yra stipraus, selektyvaus poveikio angiotenzino II receptoriy (AT; tipo) antagonistas,
veiksmingas iSgertas. Manoma, jog irbesartanas blokuoja bet kokj angiotenzino II poveikj, sukeliamg
per AT receptorius nepriklausomai nuo to, i$ kokio Saltinio ir kokiu biidu angiotenzinas 11
sintetinamas. Kadangi medikamentas angiotenzinui II jautrius receptorius (AT1) blokuoja selektyviai,
todél kraujo plazmoje didéja renino ir angiotenzino II kiekis, mazéja aldosterono koncentracija.
Vartojant vien rekomenduojamg irbesartano doze, kalio koncentracija kraujo serume daug nekinta.
AKF (kininazés-1I), dalyvaujancio angiotenzino II gamyboje ir skaldancio bradikining j neveiklius
metabolitus, medikamentas neslopina. Irbesartano poveikiui pasireiksti metabolinio aktyvinimo
nereikia.

Klinikinis veiksmingumas

Hipertenzija

Irbesartanas mazina kraujospiidj, ta¢iau Sirdies susitraukimo daznj keicia labai mazai. Geriant vieng
dozg per para, kraujosptidZio mazéjimas priklauso nuo dozés dydzio, taciau didesniy kaip 300 mg
doziy poveikis kraujospiidziui turi tendencija biiti vienodas. Gulincio arba sédincio paciento, kartg per
para gerian¢io 150 - 300 mg irbesartano dozg, tuo metu, kai medikamento koncentracija kraujyje biina
maziausia (t. y. pragjus 24 val. po pavartojimo), sistolinis kraujosptdis sumazéja vidutiniskai 8 -

13 mm Hg, diastolinis - 5 - 8 mm Hg daugiau negu vartojancio placebo.

Daugiausiai kraujospiidis sumazéja, praéjus 3 - 6 val. po vartojimo, kraujosptidis mazinamas ne
trumpiau kaip 24 valandas. ISgérus rekomenduojamg dozg, po 24 valandy sistolinio ir diastolinio
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kraujospiidzio sumazéjimas biina 60 - 70% didziausio sumazéjimo. Tiek 150 mg paros doze geriant i$
karto, tiek lygiomis dalimis per du kartus, silpniausia ir vidutiné reakcija 24 valandy laikotarpiu biina
panasi.

Hipotenzinis Karvea poveikis pasirei$kia per 1 - 2 savaites, stipriausias biina pragjus 4 - 6 savaitéms
nuo gydymo pradzios. Medikamento vartojant ilgai, jo poveikis kraujosptidziui i§licka. Vartojima
nutraukus, kraujospiidis palaipsniui tampa toks, koks buvo prie§ gydyma. Atoveiksmio hipertenzija
nepasireiskia.

Hipotenzinis irbesartano ir tiazidiniy diuretiky poveikis yra adityvus (suminis). Pacienty, kuriy
kraujospiidzio vien irbesartanas reikiamai nesumazino, pradéjusiy kartu su juo vartoti maza
hidrochlorotiazido doz¢ (12,5 mg) karta per parg, sistolinis kraujospiidis tuo metu, kai preparaty
koncentracija kraujyje buvo maZziausia, sumazéjo dar 7 - 10 mm Hg, diastolinis - 3 - 6 mm Hg.

Nuo amziaus ir lyties Karvea veiksmingumas nepriklauso. Hipertenzija serganciy juodaodziy reakcija
] gydyma vien irbesartanu, kaip ir kitokiais renino ir angiotenzino sistemg veikianciais vaistiniais
preparatais, yra pastebimai silpnesné. Jeigu kartu su irbesartanu vartoja maza (pvz., 12,5 mg)
hidrochlorotiazido paros doze, antihipertenzinis poveikis juodaodziams biina beveik toks pat kaip ir
baltaodziams.

Klinikai reik§mingo poveikio §lapimo riigsties koncentracijos kraujo serume dydziui ir i$siskyrimui su
Slapimu irbesartanas nedaro.

Vaiky populiacija

Titruoty irbesartano doziy kraujospiidj mazinantis poveikis buvo istirtas 318 hipertenzija serganciy ar
rizikos grupiy (serganciy cukriniu diabetu ar turinCiy Seiming hipertenzijos anamnezg) vaiky ir
paaugliy nuo 6 iki 16 mety tarpe, skiriant maza (0,5 mg/kg), viduting (1,5 mg/kg) ir didel¢ (4,5 mg/kg)
vaisto doze tris savaites. Trijy savai¢iy laikotarpio pabaigoje vertinant vaisto efektyvuma, vidutinis
sistolinis kraujospudis sédin¢iam pacientui (SKSs) tuo metu, kai vaisto koncentracija kraujyje biina
maziausia, lyginant su pradiniu, sumazejo 11,7 mmHg (skiriant mazg vaisto dozg), 9,3 mmHg (skiriant
vidutine doze) ir 13,2 mmHg (skiriant didel¢ dozg). Siy vaisto doziy poveikis reik§mingai nesiskyre.
Vidutinis diastolinio kraujosptidzio sédin¢iam pacientui (DKSs) tuo metu, kai vaisto koncentracija
kraujyje btina maziausia, pokytis buvo atitinkamai 3,8 mmHg (skiriant mazg vaisto doz¢), 3,2 mmHg
(skiriant vidutine doze) ir 5,6 mmHg (skiriant didele doze). Per kitas dvi savaites, kai pacientai buvo i$
naujo randomizuoti ir jiems buvo skiriamas arba aktyvus vaistinis preparatas, arba placebas, placeba
vartojusiy pacienty SKSs padidéjo 2,4 mmHg, o DKSs — 2,0 mmHg, lyginant su atitinkamai

+0,1 mmHg ir -0,3 mmHg poky¢iais pacientams, kurie vartojo visas irbesartano dozes (zr. 4.2 skyriy).

Hipertenzija ir su nefropatija susijes 11 tipo cukrinis diabetas

Tyrimo “Irbesartanas ir diabetiné nefropatija” (IDN) rezultatai rodo, jog $is medikamentas mazina
pacienty, kuriems yra létinis inksty nepakankamumas ir aiski proteinurija, nefropatijos progresavima.
IDN tyrimas buvo kontrolinis, atlieckamas dvigubai aklu biidu. Jo metu buvo lygintas Karvea,
amlodipino ir placebo poveikis ligotumui ir mirStamumui. Tyrimu nustatinéta ilgalaikio (2,6 mety)
gydymo Karvea jtaka 1 715 pacienty, kurie serga hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu ir kuriy
proteinurija yra > 900 mg per parg, o kreatinino koncentracija kraujo serume - 1 - 3 mg/dl,
mirStamumui nuo bet kokios priezasties ir nefropatijos progresavimui. Pradiné Karvea paros dozé, t. y.
75 mg, didinta iki palaikomosios, t. y. 300 mg, pradiné amlodipino dozg, t. y. 2,5 mg, didinta iki

10 mg, o placebo doz¢ didinta iki toleruojamos. Visy ttiriamyjy grupiy pacientai, kuriy sistolinis
kraujospiidis prie§ gydyma buvo > 160 mm Hg, paprastai vartojo 2 - 4 antihipertenzinius preparatus
(pvz., diuretika, beta adrenoblokatoriy, alfa adrenoblokatoriy), kad kraujospiidis biity < 135/85 mm Hg
arba, kad sistolinis kraujospudis sumazéty 10 mm Hg. I$ vartojusiy placebo pacienty toks kraujospiidis
tapo 60%, 1§ vartojusiy Karvea - 76%, i$ vartojusiy amlodipino - 78%. Irbesartanas Zenkliai sumazino
santykine svarbiausios pasekmeés, t.y. kreatinino koncentracijos kraujo serume padvigubéjimo,
galutinés inksty ligos stadijos pasireiskimo arba mir§tamumo nuo bet kokios prieZasties, rizikg. I§
irbesartano vartojusiy pacienty, minéty pasekmiy misinys atsirado mazdaug 33%, i$ vartojusiy
placebo - 39%, i§ vartojusiy amlodipino - 41% [t. y. santyking rizikg irbesartnas sumazino 20%
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daugiau negu placebas (p = 0,024) ir 23% daugiau negu amlodipinas (p = 0,006)]. Sudedamyjy
pasekmiy analizés duomenys rodo, jog mirStamumui nuo bet kokios priezasties poveikio nebuvo,
taCiau pasireiSke teigiama jtaka galutinés inksty ligos fazés pasireiskimo sulétéjimui ir labai suretéjo
kreatinino kiekio padvigubégjimas.

Gydymo veiksmingumas tiriamyjy pogrupiuose nustatinétas atsizvelgiant j lytj, ras¢, amziy, cukrinio
diabeto trukme, kraujosptidzio dydj pries gydyma, kreatinino kiekij kraujo serume ir albuminy
i8siskyrimo greitj. Motery ir juodaodziy (jy tyrime dalyvavo atitinkamai 32% ir 26%) inkstams
gydymo naudos nepastebéta, nors remiantis pasikliautinumo intervalu, to atmesti negalima.
Atsizvelgiant | antrines pasekmes, t. y. mirtinas ir nemirtinas Sirdies ir kraujagysliy sistemos
komplikacijas, skirtumo tarp trijy tiriamyjy grupiy nebuvo, taciau, palyginti su placebo vartojusiais
tiriamaisiais, irbesartano vartojusioms moterims nemirtino miokardo infarkto atvejy buvo daugiau, o
jo vartojusiems vyrams maziau. Irbesartanu kartu su kitais vaistiniais preparatais gydytas moteris
dazniau, negu gydytas amlodipinu kartu su kitais vaistiniais preparatais, iStiko nemirtinas miokardo
infarktas ir smegeny insultas, nepaisant to, guldymo j ligoning dél Sirdies nepakankamumo biitinumo
daznis visose tiriamyjy grupése sumazéjo. ISsamaus §iy duomeny paaiskinimo néra.

Tyrimo “Irbesartano poveikis hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty
miroalbuminurijai” (IRMA 2) rezultatai rodo, jog 300 mg irbesartano paros dozé létina aiskios
proteinurijos pasireiSkima pacientams, kuriems yra mikroalbuminurija. IRMA 2 tyrimas buvo atliktas
dvigubai aklu biidu, poveikis lygintas su placebo sukeliamu. Tyrime dalyvavo 590 pacienty, serganciy
II tipo cukriniu diabetu, kuriems buvo mikroalbuminurija (30 - 300 mg per para) ir kuriy inksty veikla
buvo normali (vyry kraujo serume kreatinino buvo < 1,5 mg/dl, motery - < 1,1 mg/dl). Nustatinétas
ilgalaikio (2 mety) gydymo Karvea jtaka proteinurijos progresavimui iki klinikai reik§mingos, t. .
aiskios (albuminy su Slapimu per parg iSsiskiria > 300 mg arba jy kiekio Slapime, palyginti su tuo,
kuris buvo pries gydyma, padidéjimas ne maziau kaip 30%). Norimas kraujosptidzio dydis buvo

< 135/85 mm Hg. Kad jis biity biitent toks, prireikus pacientams skirta vartoti ir kitokiy
antihipertenziniy preparaty (iSskyrus AKF inhibitorius, angiotenzino II receptoriy antagonistus ir
dihidropiridiny grupés kalcio kanaly blokatorius). Nors visy tiriamyjy kraujospudis sumazéjo panasiai,
taciau 300 mg irbesartano paros doze vartojusiems pacientams aiski proteinurija pasireiské reciau
(5,2%), negu vartojusiems placebo (14,9%) arba 150 mg irbesartano paros doze (9,7%). Vadinasi,
didesn¢ irbesartano dozé santyking rizika sumazino 70% daugiau negu placebas (p = 0,0004). Pirmus
tris gydymo ménesius glomeruly filtracijos greitis nepadidéjo. Progresavimo j klinikai reik§minga
proteinurija 1étéjimas tapo pastebimas po 3 mén. ir i$silaiké dvejus metus. 300 mg Karvea paros doze
vartojusiems pacientams albuminurija sunormaléjo (< 30 mg per para) dazniau, negu vartojusiems
palcebo (atitinkamai 34% ir 21% pacienty).

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,, ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial ) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,, The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes ) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo Sirdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida. VA
NEPHRON-D tyrimas buvo atlickamas su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) irdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mirStamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, iiminio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant j panasias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy blokatoriams.

Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy.

ALTITUDE (angl. ,,Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints®) tyrimu buvo siekiama istirti, ar biity naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj
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pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir 1étine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydymg AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo
nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baig€iy rizika. Mir¢iy nuo Sirdies ir kraujagysliy
ligy ir insulto atvejy skaicius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reiSkiniai ir sunkiis nepageidaujami reiskiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupéje taip pat pasireiSké dazniau nei placebo grupéje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas irbesartanas rezorbuojamas gerai, absoliutus biologinis prieinamumas yra mazdaug 60 - 80%.
Maistas biologinio prieinamumo beveik nekeicia.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy jungiasi mazdaug 96% irbesartano, prie kraujo lasteliy jo jungiasi mazai.
Medikamento pasiskirstymo tiiris yra 53 - 93 litrai.

Biotransformacija

I3gérus arba suleidus j veng *C Zyméto irbesartano, 80 - 85% kraujo plazmoje esancio radioaktyvumo
biina susijusio su nepakitusiu preparatu. Irbesartanas metabolizuojamas kepenyse gliukuronidy
konjugacijos ir oksidacijos budu. Svarbiausias metabolitas, kurio biina kraujyje, yra irbesartano
gliukuronidas (mazdaug 6% dozés). Tyrimy in vitro duomenys rodo, jog irbesartang oksiduoja
daugiausia citochromo P 450 fermentas CYP2C9, o izofermento CYP3A4 poveikis yra mazai
reikSmingas.

Tiesinis / netiesinis pobudis

10 - 600 mg irbesartano doziy farmakokinetika yra linijiné ir proporcinga dozés dydziui. ISgerty
didesniy kaip 600 mg doziy (dukart didesniy uz didziausig rekomenduojamajg dozg) rezorbcija
padidéja maziau negu proporcingai dozés dydziui. To priezastis nezinoma. Medikamento i§gérus,
didziausia koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 1,5 - 2 val. Bendras organizmo ir inksty
klirensas yra atitinkamai 157 - 176 ml/min. ir 3 - 3,5 ml/min. Galutinés irbesartano pusinés
eliminacijos laikas yra 11 - 15 val. Geriant vieng doz¢ per para, pusiausvyriné koncentracija nusistovi
per 3 paras. Kartoting doze vartojant kartg per para, kraujo plazmoje medikamento susikaupia mazai
(< 20%). Tyrimais nustatyta, jog hipertenzija serganciy motery kraujo plazmoje irbesartano
koncentracija biina $iek tick didesné negu vyry, taciau pusinés eliminacijos laikas ir kaupimasis
nesiskiria. Moterims dozés keisti nereikia. Senyvy (> 65 mety) Zmoniy organizme irbesartano plotas
po koncentracijos kreive (AUC) ir didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Crmax) blina truputj
didesni negu jauny (18 - 40 mety), taciau galutinés pusinés eliminacijos laikas labai nesiskiria.
Senyviems Zzmonéms dozés keisti nereikia.

Eliminacija
Irbesartanas ir jo metabolitai iSsiskiria su tulzimi ir pro inkstus. ISgérus arba j veng suleidus **C
zyméto irbesartano preparato, mazdaug 20% radioaktyvumo issiskiria su Slapimu, likusi dalis - su

iSmatomis. Maziau negu 2% dozés su Slapimu iSsiskiria nepakitusio preparato pavidalu.

Vaiky populiacija

Irbesartano farmakokinetika buvo istirta 23 hipertenzija sergantiems vaikams, skiriant 2 mg/kg
irbesartano per parg per vieng ar kelis kartus 4 savaites (didziausia paros dozé buvo 150 mg). 21 is $iy
23 vaiky (dvylika vaiky buvo vyresni kaip 12 mety, o devyni — 6-12 mety) duomenys buvo palyginti
su suaugusiyjy farmakokinetikos duomenimis. Tyrimo metu gautos vaisto Cmax, AUC ir klirenso

68



reik§més buvo panasios kaip ir suaugusiyjy, vartojusiy 150 mg irbesartano per para. Kartoting doze
vartojant kartg per para, kraujo plazmoje vaisto susikaupia mazai (18%).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kurie hemodializuojami, organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai labai nekinta. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti
nejmanoma.

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengva arba vidutinio sunkumo kepeny ciroze sergan¢iy pacienty organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai daug nekinta.

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, organizme irbesartano farmakokinetika
netirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Tyrimy metu tokios dozés, kokiomis gydomi pacientai, sisteminio toksinio poveikio ar toksinio
poveikio organams nesukele. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu didelés irbesartano paros dozés
(Ziurkéms > 250 mg/kg kiino svorio, makakoms > 100 mg/kg kiino svorio) mazino eritrocity
parametrus (kiekj, hemoglobino koncentracijg, hematokrita). Nuo labai dideliy paros doziy

(= 500 mg/kg kiino svorio) ziurkiy ir makaky inkstuose atsirado degeneraciniy poky¢iy (intersticinis
nefritas, kanaléliy i$siplétimas, bazofiliniai kanaléliai, karbamido ir kreatinino kiekio padidéjimas
kraujo plazmoje). Manoma, jog Sie pokyciai yra antriniai, t. y. pasireiskiantys dél kraujospiidzio ir
inksty perfuzijos sumazéjimo. Be to, irbesartanas sukélé Iasteliy, esanciy arti glomeruly, hiperplazija ir
hipertrofija (ziurkéms ja sukélé > 90 mg/kg kiino svorio, makakoms - > 10 mg/kg kiino svorio paros
dozé¢). Manoma, jog minéty poky¢iy atsirado dél farmakologinio irbesartano poveikio. Kad tyrimy
metu gauti duomenys apie lasteliy, esanciy arti glomeruly, hiperplazija ir hipertrofija buty reikSmingi
teraping doze vartojan¢iam zmogui, neatrodo.

Mutageninio, klastogeninio ar kancerogeninio irbesartano poveikio nepastebéta.

Tyrimy su ziurkiy patinais ir patelémis metu nustatyta, kad preparatas nepakenké vaisingumui ir
reprodukcinei elgsenai, net skiriant tokias geriamojo irbesartano dozes, kurios suaugusiems gyvinams
sukelé nedidelj toksinj poveikj (50 — 650 mg/kg kiino svorio per para), iskaitant ir letalinj poveikj nuo
didziausios dozés. Nenustatyta reikSmingo preparato poveikio geltonktiniy, implantuoty embriony ir
gyvybingy vaisiy skaiCiui. Irbesartanas neveiké palikuoniy i§gyvenamumo, vystymosi ir
reprodukcinés funkcijos. Su gyviinais atlikti tyrimai rodo, kad radioaktyviaisiais izotopais Zyméto
irbesartano nustatoma ziurkiy ir triusiy vaisiy audiniuose. Irbesartano iSsiskiria j zindanciy ziurkiy

piena.

Tyrimy metu Ziurkiy vaisiui medikamentas sukelé laiking toksinj poveikij (inksty geldeliy iSsiplétima,
Slapimtakio i$siplétimg dél §lapimo ar vandeninio skyscio susikaupimo, poodzio edemg), kuris po
atsivedimo iSnyko. Tokios dozés, nuo kuriy vaikingoms triusiy pateléms pasireiské stiprus toksinis
poveikis, jskaitant gaiSima, sukeélé persileidima arba ankstyvaja vaisiaus rezorbcija. Teratogeninio
poveikio Ziurkéms ir triusSiams medikamentas nesukélé.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys:
Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
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Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozé

Silicio dioksidas

Magnio stearatas

Tabletés plévelé:
Laktozé monohidratas
Hipromeliozé

Titano dioksidas
Makrogolis 3000
Karnaubo vaskas.

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Kartono dézuté, kurioje yra 14 plévele dengty table¢iy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokStelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 28 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 30 plévele dengty table¢iy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 84 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 90 plévele dengty tableciy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 98 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 X 1 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio perforuotose
dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/97/049/021-025
EU/1/97/049/032

EU/1/97/049/035
EU/1/97/049/038
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1997 m. rugpjiicio 27 d
Paskutinio perregistravimo data 2007 m. rugpjtcio 27 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 300 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg irbesartano (irbesartanum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: plévele dengtoje tableteje yra 102,00 mg laktozés
monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.
Balta arba balksva, abipusiai iSgaubta, ovali tableté; vienoje puséje yra Sirdies formos jspaudas,
kitoje - skaitmuo “2873”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1. Terapinés indikacijos
Karvea skirtas suaugusiems pirminei hipertenzijai gydyti.

Vaistas taip pat skirtas hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy suaugusiyjy pacienty
nefropatijai gydyti; Karvea vartojamas kaip viena i§ sudedamyjy antihipertenzinio gydymo daliy
(zr.4.3,4.4,4.5ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Iprastiné rekomenduojama pradiné ir palaikomoji doze, vartojama kartg per para, yra 150 mg. Ja
galima gerti valgant arba nevalgius. 150 mg paros doz¢ kraujosptidj 24 valandas paprastai reguliuoja
geriau negu 75 mg. Tadiau galima pradéti gydyti ir 75 mg doze, ypa¢ pacientus, kuriems atliekama
hemodializg, ir vyresnius negu 75 mety Zmones.

Jei 150 mg dozés poveikis kraujosptidziui yra nepakankamas, galima arba paros doze¢ didinti iki
300 mg, arba skirti kartu vartoti kity vaistiniy preparaty nuo hipertenzijos (zr. 4.3, 4.4, 4.5ir 5.1
skyrius). Irodyta, jog kartu su Karvea vartojant diuretiko, pavyzdziui, hidrochlorotiazido, poveikis
kraujosptidziui biina adityvus (zr. 4.5 skyriy).

Hipertenzija ir 11 tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty inksty ligai gydyti pradiné doz¢, vartojama
kartg per parg, yra 150 mg. Véliau ja reikia palaipsniui padidinti iki tinkamiausios palaikomosios, t. V.
300 mg.

Teigiamas Karvea poveikis hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty inksty funkcijai

jrodytas tyrimais, kuriy metu irbesartano vartota kartu su kitais antihipertenziniais preparatais, kad
reikiamai mazéty kraujospudis (zr. 4.3, 4.4, 4.5 ir 5.1 skyrius).
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Ypatingos pacienty grupés

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, dozés keisti nereikia. Hemodializuojamus pacientus reikia
pradéti gydyti mazesne paros doze, t. y. 75 mg (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Jei kepeny veiklos sutrikimas nesunkus arba vidutinio sunkumo, dozés keisti nereikia. Néra klinikinés
patirties gydant pacientus Karvea, sergancius sunkiu kepeny nepakankamumu.

Senyvi Zzmonés

Nors vyresnius nei 75 mety pacientus patariama pradéti gydyti 75 mg paros doze, taciau paprastai
senyviems zmonéms dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija
Karvea saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety amziaus nebuvo nustatytas.
Informacija apie $iuo metu esamus duomenis iSdéstyta 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau jokiy dozavimo

rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Antras ir trecias néStumo trimestrai (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (glomeruly filtracijos
greitis (GFG) <60 ml/min./1,73 m?), Karvea negalima vartoti kartu su preparatais, kuriy sudétyje yra
aliskireno (Zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Sumazéjes kraujo tiiris. Pacientams, kuriems dél dideliy diuretiky doziy vartojimo, druskos ribojimo,

viduriavimo arba vémimo yra sumazéj¢s kraujo tiiris arba natrio kiekis, gali pasireiksti simptominé
hipotenzija, ypac iSgérus pirmg doze. Prie§ gydyma Karvea minétg sutrikimg reikia paSalinti.

Renovaskuliné hipertenzija. Renino, angiotenzino ir aldosterono sistemg veikianciais vaistiniais
preparatais gydant pacientus, kuriy abiejy inksty arterijos susiauréjusios arba susiauré¢jusi vienintelio
funkcionuojancio inksto arterija, yra didesné sunkios hipotenzijos ir inksty nepakankamumo
pasireiSkimo galimybé. Nors tokio Karvea poveikio nepastebéta, taciau negalima teigti, kad vartojant
angiotenzino II receptoriy antagonisty jis nepasireiks.

Sutrikusi inksty funkcija, persodintas inkstas. Karvea gydant pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
rekomenduojama periodiskai nustatinéti kalio ir kreatinino kiekj kraujo serume. Pacienty, kuriems
neseniai persodinti inkstai, gydymo Siuo medikamentu patirties néra.

Hipertenzija, II tipo cukrinis diabetas ir nefropatija. Tyrimy, kuriy metu irbesartanu buvo gydomi
progresavusia nefropatija sergantys pacientai, rezultatai rodo, jog medikamento poveikis tiriamyjy
grupiy pacienty inkstams ir Sirdies bei kraujagysliy sistemai buvo nevienodas ir maziau palankus
moterims ir nebaltaodziams (Zr. 5.1 skyriy).
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Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas. Turima jrodymy, kad
kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino Il receptoriy blokatoriy ar aliskireng padidéja

hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant iminj inksty nepakankamuma)
rizika. Tod¢l nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino
II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinj (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliu¢iai butinu, $is gydymas turi bati atlickamas tik
kraujospiud,.

Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir angiotenzino
II receptoriy blokatoriy.

Hiperkalemija. Vartojant Karvea, kaip ir kitokiy renino, angiotenzino ir aldosterono sistema veikianéiy
vaistiniy preparaty, gali pasireiksti hiperkalemija, ypac tuo atveju, jeigu sutrikusi inksty funkcija, yra
Sirdies nepakankamumas ir (arba) diabetinés nefropatijos sukelta aiski proteinurija. Rizikos grupiy
pacientams rekomenduojama atidziai nuolatos stebéti kalio kiekj kraujyje (zr. 4.5 skyriy).

Hipoglikemija. Karvea gali sukelti hipoglikemija, ypac cukriniu diabetu sergantiems pacientams.
Pacientams, kurie yra gydomi insulinu ar antidiabetiniais vaistiniais preparatais, biitina apsvarstyti
tinkamg gliukozés kiekio kraujyje stebéjima. Pagal poreikj gali reikéti koreguoti insulino ar
antidiabetiniy vaistiniy preparaty dozg (zr. 4.5 skyriy).

Zarnyno angioneuroziné edema. Gauta prane§imy apie Zarnyno angioneurozinés edemos atvejus,
pasireiskusius pacientams, gydytiems angiotenzino Il receptoriy antagonistais (jskaitant Karvea)

(2r. 4.8 skyriy). Siems pacientams pasireiské pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.
Nutraukus angiotenzino Il receptoriy antagonisty vartojima, simptomai iSnyko. Diagnozavus Zarnyno
angioneurozing edema, reikia nutraukti Karvea vartojimga ir pradéti atitinkamg stebésena, kol
simptomai visiskai iSnyksta.

Litis. Li¢io kartu su Karvea vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Aortos ar mitralinés angos stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija. Jeigu yra obstrukcing
kardiomiopatija, aortos arba mitraliné stenozé, irbesartanu, kaip ir kitokiais kraujagysles ple¢ianciais
preparatais, reikia gydyti labai atsargiai.

Pirminis aldosteronizmas. Pacientai, kuriems yra pirminis aldosteronizmas, j antihipertenzinius
vaistinius preparatus, kuriy poveikis pasirei$kia dél renino ir angiotenzino sistemos slopinimo,
nereaguoja, vadinasi jy Karvea gydyti nerekomenduojama.

Visas organizmas. Pacienty, kuriy kraujagysliy tonusas ir inksty funkcija priklauso daugiausia nuo
renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumo, pvz., serganciy sunkiu staziniu Sirdies
nepakankamumu ar inksty liga, jskaitant inksty arterijy stenoze, gydymas angiotenzing
konvertuojanéiy fermenty (AKF) inhibitoriais arba poveikj $iai sistemai daranciais angiotenzino II
receptoriy antagonistais buvo susijes su imine hipotenzija, azotemija, oligurija, retais atvejais - Giminiu
inksty nepakankamumu (zr. 4.5 skyriy). Vartojant bet kokio antihipertenzinio preparato, pacientus,
kuriems yra iS§eminé kardiomiopatija ar iSeminé Sirdies liga, dél per didelio kraujosptidZio sumazéjimo
gali i8tikti miokardo infarktas ar smegeny insultas.

Nustatyta, jog juodaodziams zmonéms AKF inhibitoriai, matyti ir irbesartanas bei kitokie
angiotenzino II antagonistai, kraujosptidj mazina silpniau negu baltaodziams, galbiit d¢l to, kad
hipertenzija sergan¢iy juodaodziy pacienty kraujyje renino kiekis dazniau biina mazas (zr. 5.1 skyriy).

Néstumas. Nésciy motery pradeti gydyti angiotenzino II receptoriy antagonistais (AIIRA) negalima.
Isskyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos reikia
keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas néStumo metu
iStirtas. Nustacius néstumg, AIIRA vartojimg biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj
tinkama gydymga (Zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).
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Vaiky populiacija. Irbesartanas buvo tirtas 6-16 mety vaiky ir paaugliy populiacijoje, taciau, kol nebus
gauta papildomos informacijos, turimy duomeny nepakanka pagrjsti jo skyrimg vaikams (zr. 4.8, 5.1
ir 5.2 skyrius).

Pagalbinés medziagos

Karvea 300 mg plévele dengtoje tabletéje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas
laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Karvea 300 mg plévele dengtoje tabletéje yra natrio. Sio vaistinio preparato Kiekvienoje tabletéje yra
maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Diuretikai ir kitokie antihipertenziniai preparatai. Kiti vaistai nuo hipertenzijos gali stiprinti
hipotenzinj irbesartano poveikj, taciau Karvea tabletémis kartu su kitais antihipertenziniais preparatais,
pavyzdziui, beta adrenoblokatoriais, ilgai veikianciais kalcio kanaly blokatoriais ir tiazidiniais
diuretikais, buvo gydyta saugiai. Dél dideliy diuretiky doziy vartojimo gali sumazéti kraujo taris, todél
pradéjus gydyti Karvea, gali pasireiksti hipotenzija (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra aliskireno arba AKF inhibitoriai. Klinikiniy tyrimy duomenys
parodé, kad, palyginti su vieno RAAS veikianéio preparato vartojimu, dvigubas renino, angiotenzino
ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai vartojamas AKF inhibitoriy, angiotenzino II
receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinys, siejamas su dazniau pasitaikanciais nepageidaujamais
reiSkiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty funkcijos susilpnéjimas (jskaitant timinj
inksty nepakankamuma).(zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Kalio preparatai, kalj organizme sulaikantys diuretikai. Gydymo kitais renino ir angiotenzino sistema
veikianciais vaistiniais preparatais patirtis rodo, jog kartu su jais vartojant kalj organizme sulaikanciy
diuretiky, kalio preparaty, drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio arba kity kalio koncentracijg kraujo
serume didinanciy vaistiniy preparaty (pvz., heparino), gali padidéti kalio kiekis kraujyje, vadinasi, jy
kartu su Karvea vartoti nepatariama (Zr. 4.4 skyriy).

Litis. Vartojant li¢io ir AKF inhibitoriy, buvo laikino li¢io kiekio padidé¢jimo kraujo serume ir toksinio
jo poveikio pasireiskimo atvejy. Labai retais iki Siol atvejais tokia li¢io sgveika pasireiSké ir su
irbesartanu, vadinasi, kartu §iy medikamenty vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Jeigu taip
gydyti biitina, reikia atidziai sekti li¢io kiekij kraujo serume.

Nesteroidiniai preparatai nuo uzdegimo (NPNU). Angiotenzino II antagonistus vartojant kartu su
NPNU (tokiais kaip selektyvaus poveikio COX-2 inhibitoriai, acetilsalicilo rugstis (> 3 g per para),
neselektyvaus poveikio NPNU), antihipertenzinis poveikis gali silpnéti.

NPNU vartojant kartu su angiotenzino II antagonistais (kaip ir su ACE inhibitoriais), gali padidéti
inksty funkcijos sutrikimo, jskaitant timinj inksty nepakankamuma, pavojus, bei kalio koncentracija
kraujo serume, ypac tiems pacientams, kuriems jau anksc¢iau buvo inksty funkcijos sutrikimy. Todél
tokius vaistus kartu reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems zmonéms. Pacientai turi gauti pakankamai
skys¢iy, o pradéjus vartoti tokj derinj ir reguliariai po to, turi biiti sekama inksty funkcija.

Repaglinidas. Irbesartanas gali slopinti OATP1B1. Klinikinio tyrimo metu pranesta, kad irbesartanas,
skirtas likus 1 valandai iki repaglinido vartojimo, didino repaglinido (OATP1B1 substrat0) Cmax ir
AUC atitinkamai 1,8 karto ir 1,3 karto. Kito tyrimo metu apie reikSminga farmakokineting saveika
kartu vartojant abu vaistinius preparatus nepranesta. D¢l to gali reikéti koreguoti antidiabetiniy
vaistiniy preparaty, tokiy kaip repaglinidas, doze (7r. 4.4 skyriy).

hidrochlorotiazidas irbesartano farmakokinetikai jtakos nedaro. Didziausia irbesartano dalis
metabolizuojama CYP2C9, mazesné - gliukuronidacijos biidu. Irbesartano vartojant kartu su varfarinu,
CYP2C9 metabolizuojamu vaistiniu preparatu, reikSmingos farmakokinetinés ir farmakodinaminés

75



sgveikos nenustatyta. CYP2C9 induktoriy, tokiy kaip rifampicinas, jtaka irbesartano farmakokinetikai
vertinta nebuvo. Kartu su irbesartanu vartojamo digoksino farmakokinetika nepakito.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Pirmuoju néstumo trimestru AIIRA vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir tre¢iuoju
néstumo trimestrais jy vartoti draudziama (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néStumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
poveikio néra galutiniai, taciau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. Kadangi néra
kontroliniy epidemiologiniy duomeny dél angiotenzino II receptoriy antagonisty (AIIRA) rizikos,
panasi rizika gali biti ir §iy vaisty klasei. I8skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas,
pastoti planuojanc¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais,
kuriy vartojimo néStumo metu saugumas istirtas. Nustacius néstuma, AIIRA vartojima biitina
nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami AIIRA sukelia toksinj poveikj
zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniona, kaukolés kauléjimo sulétéjima) ir
naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkaliemija) (zr. 5.3 skyriy).

Jeigu moteris antruoju arba treciuoju néStumo trimestru vartojo AIIRA, reikia ultragarsu sekti jos
vaisiaus inksty funkcijg ir kaukole.

Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo AIIRA, nepasireiskia
hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Zindymas

Kadangi néra informacijos apie Karvea vartojimg Zindymo metu, Karvea yra nerekomenduojamas, ir
alternatyvus gydymas vaistu, geriau istirtu dél saugumo zindymo metu, yra tinkamesnis, ypa¢ zindant
naujagimius bei pries§ laikg gimusius kudikius.

NezZinoma, ar irbesartano arba jo metabolity i$siskiria j motinos piena.
Esami farmakodinamikos ir toksikologiniy tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad irbesartano arba
jo metabolity issiskiria j gyviny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas

Irbesartanas neturi poveikio jo vartojusiy Ziurkiy bei jy palikuoniy vaisingumui, preparato skiriant iki
tokios dozés ribos, kuri sukelia pirmuosius toksinio poveikio suaugusiems gyviinams pozymius (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant | farmakodinamines savybes, nesitikima, kad irbesartanas veikty gebéjimag vairuoti ir
valdyti mechanizmus. Vairuojant arba valdant mechanizmus, reikia nepamirsti, kad gydymo metu gali
atsirasti galvos svaigimas arba nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu bendras nepageidaujamo poveikio daznis hipertenzija
sergantiems pacientams, vartojantiems irbesartano, buvo beveik toks pat, kaip vartojantiems placebo
(atitinkamai 56,2% ir 56,5%). Dél nepageidaujamo poveikio simptomy ar laboratoriniy tyrimy
duomeny pokycio irbesartano vartojima reikéjo nutraukti reciau negu placebo grupéje (atitinkamai
3,3% ir 4,5% pacienty). Nuo dozés (gydant rekomenduojama doze), lyties, amziaus, rasés ar gydymo
trukmés nepageidaujamo poveikio daznis nepriklausé.
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0,5% irbesartanu gydyty cukriniu diabetu ir hipertenzija serganciy pacienty, kuriy inksty funkcija buvo
normali ir kuriems buvo mikroalbuminurija, pasireiSké ortostatinis galvos svaigimas ir ortostatiné
hipotenzija (t.y. toks poveikis buvo nedaznas, ta¢iau daznesnis negu placebo vartojusiy pacienty

tarpe).

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské 1 965 irbesartanu gydomiems
hipertenzija sergantiems pacientams placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu. Zvaigzdute (*)
pazymeétos reakcijos pasireiské papildomai > 2% cukriniu diabetu ir hipertenzija serganciy pacienty,
kuriems buvo létinis inksty nepakankamumas ir akivaizdi proteinurija; Sios reakcijos irbesartano
vartojusiy pacienty tarpe buvo daznesnés negu placebo vartojusiems pacientams.

Toliau nurodyty nepageidaujamy reakcijy daznis vertinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti
(< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo
tvarka.

Taip pat i§vardytos ir tos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta remiantis poregistracinio
vaisto vartojimo patirtimi. Duomenys gauti i§ spontaniniy pranesimy.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: anemija, trombocitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: padidéjusio jautrumo reakcijos, pvz., angioneuroziné edema, bérimas,
dilgéling, anafilaksiné reakcija, anafilaksinis Sokas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
DaZnis nezinomas: hiperkalemija, hipoglikemija

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni: galvos svaigimas, ortostatinis galvos svaigimas®
Daznis nezinomas: svaigulys, galvos skausmas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznis nezinomas: spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai

Nedazni: tachikardija

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: ortostatin¢ hipotenzija*
Nedazni: raudonis

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: kosulys
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Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pykinimas, vémimas

Nedazni: viduriavimas, dispepsija, rémuo
Reti: zarnyno angioneuroziné edema
Daznis nezinomas: skonio pojtcio sutrikimas

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Nedazni: gelta
DaZnis nezinomas: hepatitas, nenormali kepeny funkcija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznis nezinomas: leukocitoklastinis vaskulitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni: skeleto ir raumeny skausmas*
DaZnis nezinomas: artralgija, mialgija (kai kuriais atvejais susijusi su padidéjusia kreatinkinazés
koncentracija kraujo plazmoje), raumeny méslungis

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznis nezinomas: sutrikusi inksty funkcija, jskaitant inksty nepakankamuma, pasireiSkusj
rizikos grupiy pacientams (zr. 4.4 skyriy)

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedazni: sutrikusi lytiné funkcija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Dazni: nuovargis

Nedazni: kriitinés skausmas

Tyrimai

Labai daznas: hiperkalemija* pasireiské dazniau cukriniu diabetu sirgusiems ir irbesartano

vartojusiems pacientams, negu vartojusiems placebo; hiperkalemija

(= 5,5 mEq/]) pasireiské 29,4% 300 mg irbesartano paros doze gydyty
cukriniu diabetu ir hipertenzija sergan¢iy pacienty, kuriy inksty funkcija
buvo normali ir kuriems buvo mikroalbuminurija, bei 22% placebo
vartojusiy pacienty; cukriniu diabetu ir hipertenzija sergantiems pacientams,
kuriems buvo létinis inksty nepakankamumas ir akivaizdi proteinurija,
hiperkalemija (> 5,5 mEq/1) pasireiské 46,3% irbesartano bei 26,3% placebo
grupés pacienty.

Daznas: 1,7% irbesartano vartojusiy pacienty (t.y. daznai) gerokai padidéjo
kreatinkinazes kiekis kraujo plazmoje; né vienam pacientui Sis padidéjimas
nebuvo susijes su pastebimais raumeny pazeidimo simptomais.

1,7% irbesartano vartojusiy hipertenzija ir progresavusia diabetine
nefropatija serganciy pacienty organizme sumaz¢jo hemoglobino kiekis™,
taciau klinikai toks sumazéjimas buvo nereikSmingas.
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Vaiky populiacija

Randomizuoto klinikinio tyrimo, kuriame buvo tiriama 318 hipertenzija serganciy vaiky ir paaugliy
nuo 6 iki 16 mety, 3-jy savaiciy trukmés dvigubai aklos fazés metu pasireiske tokios toliau nurodytos
nepageidaujamos reakcijos: galvos skausmas (7,9%), hipotenzija (2,2%), galvos svaigimas (1,9%),
kosulys (0,9%). To paties klinikinio tyrimo 26 savaiciy trukmés atviros fazés metu vaikams pastebéti
tokie dazniausi laboratoriniy tyrimy rezultaty poky¢iai: kreatinino (6,5%) ir kreatinkinazés (2%)
koncentracijy padidéjimas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Suaugusiems Zmonéms, 8 savaites vartojusiems ne didesnes kaip 900 mg irbesartano paros dozes,
toksinio poveikio neatsirado. Labiausiai tikétina, jog perdozavimo atveju atsiras hipotenzija ir
tachikardija. Gali pasireiksti ir bradikardija. Apie Karvea perdozavimo gydyma specialios
informacijos néra. Pacientg reikia atidziai prizitréti ir gydyti simptominio ir palaikomojo gydymo
priemonémis. Patariama sukelti vémima arba (ir) iSplauti skrandj. Gali bati naudinga ir aktyvinta
anglis. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti nejmanoma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - angiotenzino II antagonistai, gryni, ATC kodas - CO9C A04.

Veikimo mechanizmas.

Irbesartanas yra stipraus, selektyvaus poveikio angiotenzino II receptoriy (AT; tipo) antagonistas,
veiksmingas iSgertas. Manoma, jog irbesartanas blokuoja bet kokj angiotenzino II poveikj, sukeliamg
per AT receptorius nepriklausomai nuo to, i$ kokio Saltinio ir kokiu biidu angiotenzinas 11
sintetinamas. Kadangi medikamentas angiotenzinui II jautrius receptorius (AT1) blokuoja selektyviai,
todél kraujo plazmoje didéja renino ir angiotenzino II kiekis, mazéja aldosterono koncentracija.
Vartojant vien rekomenduojamg irbesartano doze, kalio koncentracija kraujo serume daug nekinta.
AKF (kininazés-1I), dalyvaujancio angiotenzino II gamyboje ir skaldancio bradikining j neveiklius
metabolitus, medikamentas neslopina. Irbesartano poveikiui pasireiksti metabolinio aktyvinimo
nereikia.

Klinikinis veiksmingumas

Hipertenzija

Irbesartanas mazina kraujospiidj, ta¢iau Sirdies susitraukimo daznj keicia labai mazai. Geriant vieng
dozg per para, kraujosptidZio mazéjimas priklauso nuo dozés dydzio, taciau didesniy kaip 300 mg
doziy poveikis kraujospiidziui turi tendencija biiti vienodas. Gulincio arba sédincio paciento, kartg per
para gerian¢io 150 - 300 mg irbesartano dozg, tuo metu, kai medikamento koncentracija kraujyje biina
maziausia (t. y. pragjus 24 val. po pavartojimo), sistolinis kraujosptdis sumazéja vidutiniskai 8 -

13 mm Hg, diastolinis - 5 - 8 mm Hg daugiau negu vartojancio placebo.

Daugiausiai kraujospiidis sumazéja, praéjus 3 - 6 val. po vartojimo, kraujosptidis mazinamas ne
trumpiau kaip 24 valandas. ISgérus rekomenduojamg dozg, po 24 valandy sistolinio ir diastolinio
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kraujospiidzio sumazéjimas biina 60 - 70% didziausio sumazéjimo. Tiek 150 mg paros doze geriant i$
karto, tiek lygiomis dalimis per du kartus, silpniausia ir vidutiné reakcija 24 valandy laikotarpiu biina
panasi.

Hipotenzinis Karvea poveikis pasirei$kia per 1 - 2 savaites, stipriausias biina pragjus 4 - 6 savaitéms
nuo gydymo pradzios. Medikamento vartojant ilgai, jo poveikis kraujosptidziui i§licka. Vartojima
nutraukus, kraujospiidis palaipsniui tampa toks, koks buvo prie§ gydyma. Atoveiksmio hipertenzija
nepasireiskia.

Hipotenzinis irbesartano ir tiazidiniy diuretiky poveikis yra adityvus (suminis). Pacienty, kuriy
kraujospiidzio vien irbesartanas reikiamai nesumazino, pradéjusiy kartu su juo vartoti maza
hidrochlorotiazido doz¢ (12,5 mg) karta per parg, sistolinis kraujospiidis tuo metu, kai preparaty
koncentracija kraujyje buvo maZziausia, sumazéjo dar 7 - 10 mm Hg, diastolinis - 3 - 6 mm Hg.

Nuo amziaus ir lyties Karvea veiksmingumas nepriklauso. Hipertenzija serganciy juodaodziy reakcija
] gydyma vien irbesartanu, kaip ir kitokiais renino ir angiotenzino sistemg veikianciais vaistiniais
preparatais, yra pastebimai silpnesné. Jeigu kartu su irbesartanu vartoja maza (pvz., 12,5 mg)
hidrochlorotiazido paros doze, antihipertenzinis poveikis juodaodziams biina beveik toks pat kaip ir
baltaodziams.

Klinikai reik§mingo poveikio §lapimo riigsties koncentracijos kraujo serume dydziui ir i$siskyrimui su
Slapimu irbesartanas nedaro.

Vaiky populiacija

Titruoty irbesartano doziy kraujospiidj mazinantis poveikis buvo istirtas 318 hipertenzija serganciy ar
rizikos grupiy (serganciy cukriniu diabetu ar turinCiy Seiming hipertenzijos anamnezg) vaiky ir
paaugliy nuo 6 iki 16 mety tarpe, skiriant maza (0,5 mg/kg), viduting (1,5 mg/kg) ir didel¢ (4,5 mg/kg)
vaisto doze tris savaites. Trijy savai¢iy laikotarpio pabaigoje vertinant vaisto efektyvuma, vidutinis
sistolinis kraujospudis sédin¢iam pacientui (SKSs) tuo metu, kai vaisto koncentracija kraujyje biina
maziausia, lyginant su pradiniu, sumazejo 11,7 mmHg (skiriant mazg vaisto dozg), 9,3 mmHg (skiriant
vidutine doze) ir 13,2 mmHg (skiriant didel¢ dozg). Siy vaisto doziy poveikis reik§mingai nesiskyre.
Vidutinis diastolinio kraujosptidzio sédin¢iam pacientui (DKSs) tuo metu, kai vaisto koncentracija
kraujyje btina maziausia, pokytis buvo atitinkamai 3,8 mmHg (skiriant mazg vaisto doz¢), 3,2 mmHg
(skiriant vidutine doze) ir 5,6 mmHg (skiriant didele doze). Per kitas dvi savaites, kai pacientai buvo i$
naujo randomizuoti ir jiems buvo skiriamas arba aktyvus vaistinis preparatas, arba placebas, placeba
vartojusiy pacienty SKSs padidéjo 2,4 mmHg, o DKSs — 2,0 mmHg, lyginant su atitinkamai

+0,1 mmHg ir -0,3 mmHg poky¢iais pacientams, kurie vartojo visas irbesartano dozes (zr. 4.2 skyriy).

Hipertenzija ir su nefropatija susijes 11 tipo cukrinis diabetas

Tyrimo “Irbesartanas ir diabetiné nefropatija” (IDN) rezultatai rodo, jog $is medikamentas mazina
pacienty, kuriems yra létinis inksty nepakankamumas ir aiski proteinurija, nefropatijos progresavima.
IDN tyrimas buvo kontrolinis, atlieckamas dvigubai aklu biidu. Jo metu buvo lygintas Karvea,
amlodipino ir placebo poveikis ligotumui ir mirStamumui. Tyrimu nustatinéta ilgalaikio (2,6 mety)
gydymo Karvea jtaka 1 715 pacienty, kurie serga hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu ir kuriy
proteinurija yra > 900 mg per parg, o kreatinino koncentracija kraujo serume - 1 - 3 mg/dl,
mirStamumui nuo bet kokios priezasties ir nefropatijos progresavimui. Pradiné Karvea paros dozé, t. y.
75 mg, didinta iki palaikomosios, t. y. 300 mg, pradiné amlodipino dozg, t. y. 2,5 mg, didinta iki

10 mg, o placebo doz¢ didinta iki toleruojamos. Visy ttiriamyjy grupiy pacientai, kuriy sistolinis
kraujospiidis prie§ gydyma buvo > 160 mm Hg, paprastai vartojo 2 - 4 antihipertenzinius preparatus
(pvz., diuretika, beta adrenoblokatoriy, alfa adrenoblokatoriy), kad kraujospiidis biity < 135/85 mm Hg
arba, kad sistolinis kraujospudis sumazéty 10 mm Hg. I$ vartojusiy placebo pacienty toks kraujospiidis
tapo 60%, 1§ vartojusiy Karvea - 76%, i$ vartojusiy amlodipino - 78%. Irbesartanas Zenkliai sumazino
santykine svarbiausios pasekmeés, t.y. kreatinino koncentracijos kraujo serume padvigubéjimo,
galutinés inksty ligos stadijos pasireiskimo arba mir§tamumo nuo bet kokios prieZasties, rizikg. I§
irbesartano vartojusiy pacienty, minéty pasekmiy misinys atsirado mazdaug 33%, i$ vartojusiy
placebo - 39%, i§ vartojusiy amlodipino - 41% [t. y. santyking rizikg irbesartnas sumazino 20%
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daugiau negu placebas (p = 0,024) ir 23% daugiau negu amlodipinas (p = 0,006)]. Sudedamyjy
pasekmiy analizés duomenys rodo, jog mirStamumui nuo bet kokios priezasties poveikio nebuvo,
taCiau pasireiSke teigiama jtaka galutinés inksty ligos fazés pasireiskimo sulétéjimui ir labai suretéjo
kreatinino kiekio padvigubégjimas.

Gydymo veiksmingumas tiriamyjy pogrupiuose nustatinétas atsizvelgiant j lytj, ras¢, amziy, cukrinio
diabeto trukme, kraujosptidzio dydj pries gydyma, kreatinino kiekij kraujo serume ir albuminy
i8siskyrimo greitj. Motery ir juodaodziy (jy tyrime dalyvavo atitinkamai 32% ir 26%) inkstams
gydymo naudos nepastebéta, nors remiantis pasikliautinumo intervalu, to atmesti negalima.
Atsizvelgiant | antrines pasekmes, t. y. mirtinas ir nemirtinas Sirdies ir kraujagysliy sistemos
komplikacijas, skirtumo tarp trijy tiriamyjy grupiy nebuvo, taciau, palyginti su placebo vartojusiais
tiriamaisiais, irbesartano vartojusioms moterims nemirtino miokardo infarkto atvejy buvo daugiau, o
jo vartojusiems vyrams maziau. Irbesartanu kartu su kitais vaistiniais preparatais gydytas moteris
dazniau, negu gydytas amlodipinu kartu su kitais vaistiniais preparatais, iStiko nemirtinas miokardo
infarktas ir smegeny insultas, nepaisant to, guldymo j ligoning dél Sirdies nepakankamumo biitinumo
daznis visose tiriamyjy grupése sumazéjo. ISsamaus §iy duomeny paaiskinimo néra.

Tyrimo “Irbesartano poveikis hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty
miroalbuminurijai” (IRMA 2) rezultatai rodo, jog 300 mg irbesartano paros dozé létina aiskios
proteinurijos pasireiSkima pacientams, kuriems yra mikroalbuminurija. IRMA 2 tyrimas buvo atliktas
dvigubai aklu biidu, poveikis lygintas su placebo sukeliamu. Tyrime dalyvavo 590 pacienty, serganciy
II tipo cukriniu diabetu, kuriems buvo mikroalbuminurija (30 - 300 mg per para) ir kuriy inksty veikla
buvo normali (vyry kraujo serume kreatinino buvo < 1,5 mg/dl, motery - < 1,1 mg/dl). Nustatinétas
ilgalaikio (2 mety) gydymo Karvea jtaka proteinurijos progresavimui iki klinikai reik§mingos, t. .
aiskios (albuminy su Slapimu per parg iSsiskiria > 300 mg arba jy kiekio Slapime, palyginti su tuo,
kuris buvo pries gydyma, padidéjimas ne maziau kaip 30%). Norimas kraujosptidzio dydis buvo

< 135/85 mm Hg. Kad jis biity biitent toks, prireikus pacientams skirta vartoti ir kitokiy
antihipertenziniy preparaty (iSskyrus AKF inhibitorius, angiotenzino II receptoriy antagonistus ir
dihidropiridiny grupés kalcio kanaly blokatorius). Nors visy tiriamyjy kraujospudis sumazéjo panasiai,
taciau 300 mg irbesartano paros doze vartojusiems pacientams aiski proteinurija pasireiské reciau
(5,2%), negu vartojusiems placebo (14,9%) arba 150 mg irbesartano paros doze (9,7%). Vadinasi,
didesn¢ irbesartano dozé santyking rizika sumazino 70% daugiau negu placebas (p = 0,0004). Pirmus
tris gydymo ménesius glomeruly filtracijos greitis nepadidéjo. Progresavimo j klinikai reik§minga
proteinurija 1étéjimas tapo pastebimas po 3 mén. ir i$silaiké dvejus metus. 300 mg Karvea paros doze
vartojusiems pacientams albuminurija sunormaléjo (< 30 mg per para) dazniau, negu vartojusiems
palcebo (atitinkamai 34% ir 21% pacienty).

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,, ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial ) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,, The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes ) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo Sirdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida. VA
NEPHRON-D tyrimas buvo atlickamas su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) irdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mirStamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, iiminio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant j panasias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy blokatoriams.

Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy.

ALTITUDE (angl. ,, Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints ) tyrimu buvo siekiama iStirti, ar biity naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj
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pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir 1étine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydymg AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo
nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baig€iy rizika. Mir¢iy nuo Sirdies ir kraujagysliy
ligy ir insulto atvejy skaicius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reiSkiniai ir sunkiis nepageidaujami reiskiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupéje taip pat pasireiSké dazniau nei placebo grupéje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas irbesartanas rezorbuojamas gerai, absoliutus biologinis prieinamumas yra mazdaug 60 - 80%.
Maistas biologinio prieinamumo beveik nekeicia.

Pasiskirstymas

Prie kraujo plazmos baltymy jungiasi mazdaug 96% irbesartano, prie kraujo lasteliy jo jungiasi mazai.
Medikamento pasiskirstymo tiiris yra 53 - 93 litrai.

Biotransformacija

I3gérus arba suleidus j veng *C Zyméto irbesartano, 80 - 85% kraujo plazmoje esancio radioaktyvumo
biina susijusio su nepakitusiu preparatu. Irbesartanas metabolizuojamas kepenyse gliukuronidy
konjugacijos ir oksidacijos budu. Svarbiausias metabolitas, kurio biina kraujyje, yra irbesartano
gliukuronidas (mazdaug 6% dozés). Tyrimy in vitro duomenys rodo, jog irbesartang oksiduoja
daugiausia citochromo P 450 fermentas CYP2C9, o izofermento CYP3A4 poveikis yra mazai
reikSmingas.

Tiesinis / netiesinis pobudis

10 - 600 mg irbesartano doziy farmakokinetika yra linijiné ir proporcinga dozés dydziui. ISgerty
didesniy kaip 600 mg doziy (dukart didesniy uz didziausig rekomenduojamajg dozg) rezorbcija
padidéja maziau negu proporcingai dozés dydziui. To priezastis nezinoma. Medikamento i§gérus,
didziausia koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 1,5 - 2 val. Bendras organizmo ir inksty
klirensas yra atitinkamai 157 - 176 ml/min. ir 3 - 3,5 ml/min. Galutinés irbesartano pusinés
eliminacijos laikas yra 11 - 15 val. Geriant vieng doz¢ per para, pusiausvyriné koncentracija nusistovi
per 3 paras. Kartoting doze vartojant kartg per para, kraujo plazmoje medikamento susikaupia mazai
(< 20%). Tyrimais nustatyta, jog hipertenzija serganciy motery kraujo plazmoje irbesartano
koncentracija biina $iek tick didesné negu vyry, taciau pusinés eliminacijos laikas ir kaupimasis
nesiskiria. Moterims dozés keisti nereikia. Senyvy (> 65 mety) Zmoniy organizme irbesartano plotas
po koncentracijos kreive (AUC) ir didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Crmax) blina truputj
didesni negu jauny (18 - 40 mety), taciau galutinés pusinés eliminacijos laikas labai nesiskiria.
Senyviems Zzmonéms dozés keisti nereikia.

Eliminacija
Irbesartanas ir jo metabolitai iSsiskiria su tulzimi ir pro inkstus. ISgérus arba j veng suleidus **C
zyméto irbesartano preparato, mazdaug 20% radioaktyvumo issiskiria su Slapimu, likusi dalis - su

iSmatomis. Maziau negu 2% dozés su Slapimu iSsiskiria nepakitusio preparato pavidalu.

Vaiky populiacija

Irbesartano farmakokinetika buvo istirta 23 hipertenzija sergantiems vaikams, skiriant 2 mg/kg
irbesartano per parg per vieng ar kelis kartus 4 savaites (didziausia paros dozé buvo 150 mg). 21 is $iy
23 vaiky (dvylika vaiky buvo vyresni kaip 12 mety, o devyni — 6-12 mety) duomenys buvo palyginti
su suaugusiyjy farmakokinetikos duomenimis. Tyrimo metu gautos vaisto Cmax, AUC ir klirenso
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reik§més buvo panasios kaip ir suaugusiyjy, vartojusiy 150 mg irbesartano per para. Kartoting doze
vartojant kartg per para, kraujo plazmoje vaisto susikaupia mazai (18%).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kurie hemodializuojami, organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai labai nekinta. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti
nejmanoma.

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengva arba vidutinio sunkumo kepeny ciroze sergan¢iy pacienty organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai daug nekinta.

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, organizme irbesartano farmakokinetika
netirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Tyrimy metu tokios dozés, kokiomis gydomi pacientai, sisteminio toksinio poveikio ar toksinio
poveikio organams nesukele. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu didelés irbesartano paros dozés
(Ziurkéms > 250 mg/kg kiino svorio, makakoms > 100 mg/kg kiino svorio) mazino eritrocity
parametrus (kiekj, hemoglobino koncentracijg, hematokrita). Nuo labai dideliy paros doziy

(= 500 mg/kg kiino svorio) ziurkiy ir makaky inkstuose atsirado degeneraciniy poky¢iy (intersticinis
nefritas, kanaléliy i$siplétimas, bazofiliniai kanaléliai, karbamido ir kreatinino kiekio padidéjimas
kraujo plazmoje). Manoma, jog Sie pokyciai yra antriniai, t. y. pasireiskiantys dél kraujospiidzio ir
inksty perfuzijos sumazéjimo. Be to, irbesartanas sukélé Iasteliy, esanciy arti glomeruly, hiperplazija ir
hipertrofija (ziurkéms ja sukélé > 90 mg/kg kiino svorio, makakoms - > 10 mg/kg kiino svorio paros
dozé¢). Manoma, jog minéty poky¢iy atsirado dél farmakologinio irbesartano poveikio. Kad tyrimy
metu gauti duomenys apie lasteliy, esanciy arti glomeruly, hiperplazija ir hipertrofija buty reikSmingi
teraping doze vartojan¢iam zmogui, neatrodo.

Mutageninio, klastogeninio ar kancerogeninio irbesartano poveikio nepastebéta.

Tyrimy su ziurkiy patinais ir patelémis metu nustatyta, kad preparatas nepakenké vaisingumui ir
reprodukcinei elgsenai, net skiriant tokias geriamojo irbesartano dozes, kurios suaugusiems gyvinams
sukelé nedidelj toksinj poveikj (50 — 650 mg/kg kiino svorio per para), iskaitant ir letalinj poveikj nuo
didziausios dozés. Nenustatyta reikSmingo preparato poveikio geltonktiniy, implantuoty embriony ir
gyvybingy vaisiy skaiCiui. Irbesartanas neveiké palikuoniy i§gyvenamumo, vystymosi ir
reprodukcinés funkcijos. Su gyviinais atlikti tyrimai rodo, kad radioaktyviaisiais izotopais Zyméto
irbesartano nustatoma ziurkiy ir triusiy vaisiy audiniuose. Irbesartano iSsiskiria j zindanciy ziurkiy

piena.

Tyrimy metu Ziurkiy vaisiui medikamentas sukelé laiking toksinj poveikij (inksty geldeliy iSsiplétima,
Slapimtakio i$siplétimg dél §lapimo ar vandeninio skyscio susikaupimo, poodzio edemg), kuris po
atsivedimo iSnyko. Tokios dozés, nuo kuriy vaikingoms triusiy pateléms pasireiské stiprus toksinis
poveikis, jskaitant gaiSima, sukeélé persileidima arba ankstyvaja vaisiaus rezorbcija. Teratogeninio
poveikio Ziurkéms ir triusSiams medikamentas nesukélé.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys:
Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
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Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozé

Silicio dioksidas

Magnio stearatas

Tabletés plévelé:
Laktozé monohidratas
Hipromeliozé

Titano dioksidas
Makrogolis 3000
Karnaubo vaskas.

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Kartono dézuté, kurioje yra 14 plévele dengty table¢iy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokStelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 28 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 30 plévele dengty table¢iy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 84 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 90 plévele dengty tableciy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 98 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 X 1 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio perforuotose
dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/97/049/026-030
EU/1/97/049/033

EU/1/97/049/036
EU/1/97/049/039
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1997 m. rugpjiicio 27 d
Paskutinio perregistravimo data 2007 m. rugpjtcio 27 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz serijos iSleidima, pavadinimas ir adresas

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Prancizija

Sanofi Winthrop Industrie

30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166

F-37071 Tours Cedex 2

Prancuzija

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)

Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Nereikia.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 75 mg tabletés
irbesartanum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 75 mg irbesartano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy
28 tabletés
56 tabletés
56 x 1 tabletés
98 tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje Vvietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Karvea 75 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 75 mg tabletés
irbesartanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi Winthrop Industrie

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA

14 - 28 - 56 - 98 tabletés:

PATRAP T

56 X 1 tabletés:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 150 mg tabletés
irbesartanum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 150 mg irbesartano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy
28 tabletés
56 tabletés
56 x 1 tabletés
98 tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje Vvietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/97/049/011 - 14 tableciy
EU/1/97/049/004 - 28 tabletés
EU/1/97/049/005 - 56 tabletés
EU/1/97/049/014 - 56 X 1 tabletés
EU/1/97/049/006 - 98 tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Karvea 150 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 150 mg tabletés
irbesartanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi Winthrop Industrie

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA

14 - 28 - 56 - 98 tabletés:

PATRAP T

56 X 1 tabletés:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 300 mg tabletés
irbesartanum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 300 mg irbesartano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy
28 tabletés
56 tabletés
56 x 1 tabletés
98 tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje Vvietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/97/049/012 - 14 tableciy
EU/1/97/049/007 - 28 tabletés
EU/1/97/049/008 - 56 tabletés
EU/1/97/049/015 - 56 X 1 tabletés
EU/1/97/049/009 - 98 tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Karvea 300 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 300 mg tabletés
irbesartanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi Winthrop Industrie

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA

14 - 28 - 56 - 98 tabletés:

PATRAP T

56 X 1 tabletés:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 75 mg plévele dengtos tabletés
irbesartanum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 75 mg irbesartano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy
28 tabletés
30 tabletés
56 tabletés
56 x 1 tabletés
84 tabletés
90 tabletés
98 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/97/049/016 - 14 tableciy
EU/1/97/049/017 - 28 tabletés
EU/1/97/049/034 - 30 tabletés
EU/1/97/049/018 - 56 tabletés
EU/1/97/049/019 - 56 X 1 tabletés
EU/1/97/049/031 - 84 tabletés
EU/1/97/049/037 - 90 tabletés
EU/1/97/049/020 - 98 tabletes

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Karvea 75 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 75 mg tabletés
irbesartanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi Winthrop Industrie

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletés:

VAT RAP T

30-56 x1-90 tabletés:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 150 mg plévele dengtos tabletés
irbesartanum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 150 mg irbesartano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy
28 tabletés
30 tabletés
56 tabletés
56 x 1 tabletés
84 tabletés
90 tabletés
98 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/97/049/021 - 14 tableciy
EU/1/97/049/022 - 28 tabletés
EU/1/97/049/035 - 30 tabletés
EU/1/97/049/023 - 56 tabletés
EU/1/97/049/024 - 56 X 1 tabletés
EU/1/97/049/032 - 84 tabletés
EU/1/97/049/038 - 90 tabletés
EU/1/97/049/025 - 98 tabletes

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Karvea 150 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 150 mg tabletés
irbesartanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi Winthrop Industrie

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletés:

VAT RAP T

30-56 x1-90 tabletés:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 300 mg plévele dengtos tabletés
irbesartanum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 300 mg irbesartano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy
28 tabletés
30 tabletés
56 tabletés
56 x 1 tabletés
84 tabletés
90 tabletés
98 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/97/049/026 - 14 tableciy
EU/1/97/049/027 - 28 tabletés
EU/1/97/049/036 - 30 tabletés
EU/1/97/049/028 - 56 tabletés
EU/1/97/049/029 - 56 X 1 tabletés
EU/1/97/049/033 - 84 tabletés
EU/1/97/049/039 - 90 tabletés
EU/1/97/049/030 - 98 tabletes

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Karvea 300 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Karvea 300 mg tabletés
irbesartanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi Winthrop Industrie

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletés:

VAT RAP T

30-56 x1-90 tabletés:
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Karvea 75 mg tabletés
irbesartanas (irbesartanum)

Atidziai perskaitykite visg Sj lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

" Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

= Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Karvea ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Karvea
Kaip vartoti Karvea

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Karvea

Pakuotés turinys ir kita informacija

cQoaprLOE

1. Kas yra Karvea ir kam jis vartojamas

Karvea priklauso vaisty, vadinamyjy angiotenzino II receptoriy antagonisty, grupei. Angiotenzinas 11
yra organizmo medZiaga, kuri prisijungusi prie kraujagyslése esanciy receptoriy, siaurina kraujagysles
ir dél to didina kraujosptidj. Karvea neleidzia angiotenzinui II jungtis prie receptoriy, todél
atsipalaiduoja kraujagysliy lygieji raumenys, mazéja kraujospidis. Medikamentas létina pacienty,
serganciy didelio kraujosptidzio liga ir II tipo cukriniu diabetu, inksty nepakankamumo progresavima.

Karvea vartojamas suaugusiems pacientams:

. didelio kraujospudzio ligai (pirminei hipertenzijai) gydyti;

. II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty, kuriems padidéjes kraujospiidis ir laboratoriniy
tyrimy duomenys rodo pazeistg inksty veikla, inkstams apsaugoti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Karvea

Karvea vartoti negalima:

= jeigu yra alergija irbesartanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje);

= jeigu esate daugiau nei 3 ménesius néscia. Taip pat yra geriau vengti Karvea vartoti
ankstyvojo néstumo metu (zr. skyriy ,,NéStumas*);

] jeigu Jus sergate cukriniu diabetu arba Jiisy inksty veikla sutrikusi ir Jums skirtas

kraujospiidj mazinantis vaistas, kurio sudétyje yra.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Karvea ir jeigu bet kuris i§ toliau nurodyty atveju
Jums tinka:

] jeigu pradéjote stipriai vemti arba viduriuoti;

. jeigu sergate inksty liga;

= jeigu sergate Sirdies liga;

] jeigu gaunate Karvea dél cukrinio diabeto sukeltos inksty ligos; tokiu atveju Jusy gydytojas
gali reguliariai tirti krauja, ypac kalio kiekj kraujyje, jei yra inksty nepakankamumas;

] jeigu cukraus Kiekis kraujyje tampa mazas (galimi simptomai yra prakaitavimas, silpnumas,

alkis, svaigulys, drebulys, galvos skausmas, paraudimas ar pablySkimas, tirpimas ir daznas bei
stiprus $irdies plakimas), ypac jeigu esate gydomi nuo cukrinio diabeto;
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" jeigu Jums planuojama atlikti operacija arba skirti anestezija;
" jeigu vartojate kurj nors i§ $iy vaisty padidéjusiam kraujosptdziui gydyti:
0 AKF inhibitoriy (pavyzdziui, enalaprilj, lizinoprilj, ramiprilj), ypa¢ jei turite su diabetu susijusiy
inksty sutrikimy.
0 aliskirena.

Jasy gydytojas gali reguliariai iStirti Jisy inksty funkcija, kraujospudj ir elektrolity (pvz., kalio) kiekj
kraujyje.

Pasitarkite su gydytoju, jei pavartojus Karvea jauciate pilvo skausma, pykinima, vémima arba
viduriavimg. Dél tolesnio gydymo nuspres Jusy gydytojas. Nenustokite vartoti Karvea pats.

Taip pat zidirekite informacija, pateikta poskyryje ,,Karvea vartoti negalima*.

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néscia, turite apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néStumo laikotarpiu Karvea vartoti nerekomenduojama. Vartojamas po tre¢io né$tumo ménesio $is

vaistas gali padaryti didziulés zalos Jusy kudikiui, zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams, kadangi jo saugumas ir veiksmingumas dar nebuvo
nustatytas.

Kiti vaistai ir Karvea
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba del to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jusy gydytojui gali tekti pakeisti Jiisy doze ir (arba) imtis kity atsargumo priemoniy:

Jeigu vartojate AKF inhibitoriy arba aliskireng (taip pat zitrékite informacija, pateiktg poskyriuose
,»Karvea vartoti negalima* ir ,,Jspéjimai ir atsargumo priemoneés®).

Jums gali reikéti atlikti kraujo tyrimus, jeigu vartojate:
. kalio papildy;
. drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio;

. kalj organizme sulaikanéiy vaisty (pvz., kai kuriy diuretiky);
. vaisty, kuriy sudétyje yra li¢io;
. repaglinido (vaisto, vartojamo cukraus kiekiui kraujyje mazinti).

Jeigu vartojate tam tikry skausma malSinanciy vaisty, vadinamy nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo,
irbesartano poveikis gali susilpnéti.

Karvea vartojimas su maistu ir gérimais
Karvea galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Jeigu esate néscia (manote, kad galite buti pastojusi), pasakykite gydytojui. Jisy gydytojas lieps Jums
nebevartoti vaisto prie$ planuojant pastojimg arba i§ karto suzinojus apie néStuma, ir paskirs kitg vaistg
vietoje Karvea. Karvea yra nerekomenduojamas ankstyvojo néStumo laikotarpiu ir negali biiti
vartojamas, jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes tuomet jis gali labai pakenkti Jisy
kadikiui.

Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kritimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. Karvea
nerekomenduojamas kriitimi maitinan¢ioms motinoms; jei motina nori maitinti kriitimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaista, ypac jei naujagimis gimé pries laika.

113



Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus Karvea neturéty trikdyti. Vis délto, vartojant vaisty nuo
didelio kraujosptdzio ligos, kartais galimas galvos svaigimas arba nuovargis. Jeigu toks poveikis
atsiranda, prie§ vairuodami ar valdydami mechanizmus pasitarkite su gydytoju.

Karvea sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Karvea sudétyje yra natrio
Sio vaisto kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§meés.

3. Kaip vartoti Karvea

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Vartojimo metodas

Karvea yra vartojamas per burng. Tabletes nurykite uzgerdami pakankamu skyscio kiekiu (pvz.,
stikline vandens). Karvea galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Pasistenkite paros dozg iSgerti
kasdien mazdaug tuo paciu metu. Be gydytojo leidimo Karvea vartojimo nutraukti negalima.

. Pacientams, kuriems padidéjes kraujospudis
Iprasta dozé yra 150 mg irbesartano kartg per para (po dvi tabletes per para). Véliau,
atsizvelgiant | kraujosptidzio mazéjima, paros dozg galima padidinti iki 300 mg kartg per para
(po keturias tabletes per para).

. II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems padidéjes kraujospiidis ir
sutrikusi inksty veikla

II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems padidéjes kraujospudis, palaikomajam
inksty ligos gydymui rekomenduojama gerti po 300 mg karta per parg (po keturias tabletes per

para).

Kai kuriems pacientams, pavyzdziui, vyresniems nei 75 mety arba gydomiems hemodialize,
gydytojas gali skirti, ypa¢ gydymo pradzioje, vartoti mazesne doze.

Daugiausia kraujospiidis turéty sumazéti praéjus 4 - 6 savaitéms nuo gydymo pradzios.
Vartojimas vaikams ir paaugliams
Karvea negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams. Jeigu vaikas iSgéré tableciy, nedelsdami

kreipkités | gydytoja.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Karvea doze?
Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug tableciy, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Pamirsus pavartoti Karvea
Netycia pamirSus iSgerti paros doze, kita doze reikia vartoti jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos

dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Kai kurie simptomai gali biiti sunkiis, todél gali prireikti gydytojo pagalbos.

Irbesartano, kaip ir kitokiy panasaus poveikio vaisty, vartojantiems pacientams retais atvejais
pasireiske alerginiy odos reakcijy (bérimas, dilgéling) bei lokalus veido, ltpy ir (arba) liezuvio
patinimas. Jeigu Jums pasireiské bet kuris i§ minéty pozymiy arba atsirado dusulys, Karvea
vartojima nutraukite ir nedelsdami Kkreipkités i gydytoja.

Toliau nurodyty $alutiniy reiskiniy daznis vertinamas taip:
Labai daznas: gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 10
DaZnas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10

Nedaznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100

Klinikiniy tyrimy metu Karvea vartojusiems pacientams pasireiskeé tokiy Salutiniy reiSkiniy:

= Labai dazny (gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10): pacientams, kuriems padidéjes
kraujospudis ir kurie serga II tipo cukriniu diabetu bei inksty liga, kraujo tyrimuose gali biiti
nustatoma padidéjusi kalio koncentracija.

. Dazny (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 10): galvos svaigimas, pykinimas, vémimas,
nuovargis; kraujo tyrimuose gali buiti nustatoma padidéjusi raumeny ir Sirdies veikla
atspindincio fermento (kreatinkinazés) koncentracija. Pacientams, kuriems padidéjes
kraujospidis ir kurie serga Il tipo cukriniu diabetu bei inksty liga, taip pat pasireiske
kraujospiidzio sumazéjimas ir galvos svaigimas (stojantis i§ sédimos arba gulimos padéties),
sanariy ir raumeny skausmas, sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy baltymo (hemoglobino)

kiekis.

. Nedazny (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 100): padaznéjes Sirdies ritmas,
paraudimas, kosulys, viduriavimas, nevirskinimas, rémuo, sutrikusi lytiné funkcija bei kriitinés
skausmas.

. Rety (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 1 000): zarnyno angioneuroziné edema:
tinimas zarnyne, pasireiskiantis tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir
viduriavimas.

Po to, kai Karvea pateko j rinka, pastebéta ir kity $alutiniy reiskiniy. Salutiniai reidkiniai, kuriy
pasireiskimo daznis nezinomas: sukimosi pojiitis, galvos skausmas, skonio pojiicio pokytis, spengimas
ausyse, raumeny méslungis, sanariy ir raumeny skausmas, sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy
skaiCius (mazakraujysté — simptomai gali biiti nuovargis, galvos skausmas, dusulys mankstinantis,
svaigulys ir veido pablyskimas), sumazéje¢s trombocity kiekis, sutrikusi kepeny veikla, kalio kiekio
padidéjimas kraujyje, sutrikusi inksty funkcija, smulkiyjy kraujagysliy uzdegimas, labiausiai
pazeidziantis oda (tokia buklé vadinama leukocitoklastiniu vaskulitu), sunkios alerginés reakcijos
(anafilaksinis Sokas) ir mazas cukraus kiekis kraujyje. Taip pat gauta nedazny praneSimy apie
pasireiSkusig gelta (odos ir (arba) akiy pageltima).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Karvea

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Karvea sudétis

= Veiklioji medziaga yra irbesartanas. Kiekvienoje Karvea 75 mg tabletéje yra 75 mg irbesartano.

= Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés natrio druska, laktozé
monohidratas, magnio stearatas, koloidinis hidratuotas silicio dioksidas, pregelifikuotas
kukuriizy krakmolas ir poloksameras 188. Zr. 2 skyriy ,,Karvea sudétyje yra laktozés*.

Karvea iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Karvea 75 mg tabletés yra baltos ar balkSvos spalvos, abipusiai iSgaubtos, ovalios, su Sirdies formos
jspaudu vienoje puséje ir kitoje puséje iSraizytu ,,2771 skaic¢iumi.

Karvea 75 mg tabletés tiekiamos supakuotos j lizdines ploksteles po 14, 28, 56, arba 98 tabletes.
Ligoninéms tabletés gali biiti tiekiamos 56 X 1 dalomosiomis lizdinémis plokstelémis.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Pranciizija

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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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

EALGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél:

0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

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

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

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

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Karvea 150 mg tabletés
irbesartanas (irbesartanum)

Atidziai perskaitykite visg Sj lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

" Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

= Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Karvea ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Karvea
Kaip vartoti Karvea

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Karvea

Pakuotés turinys ir kita informacija

cQoaprLOE

1. Kas yra Karvea ir kam jis vartojamas

Karvea priklauso vaisty, vadinamyjy angiotenzino II receptoriy antagonisty, grupei. Angiotenzinas 11
yra organizmo medZiaga, kuri prisijungusi prie kraujagyslése esanciy receptoriy, siaurina kraujagysles
ir dél to didina kraujosptidj. Karvea neleidzia angiotenzinui II jungtis prie receptoriy, todél
atsipalaiduoja kraujagysliy lygieji raumenys, mazéja kraujospidis. Medikamentas létina pacienty,
serganciy didelio kraujosptidzio liga ir II tipo cukriniu diabetu, inksty nepakankamumo progresavima.

Karvea vartojamas suaugusiems pacientams:

. didelio kraujospudzio ligai (pirminei hipertenzijai) gydyti;

. II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty, kuriems padidéjes kraujospiidis ir laboratoriniy
tyrimy duomenys rodo pazeistg inksty veikla, inkstams apsaugoti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Karvea

Karvea vartoti negalima:

= jeigu yra alergija irbesartanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);
= jeigu esate daugiau nei 3 ménesius néscia. Taip pat yra geriau vengti Karvea vartoti

ankstyvojo néStumo metu (Zr. skyriy ,,Néstumas®);
= jeigu Jas sergate cukriniu diabetu arba Jasy inksty veikla sutrikusi ir Jums skirtas
kraujospiidj mazinantis vaistas, kurio sudétyje yra aliskireno.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Karvea ir jeigu bet kuris i$ toliau nurodyty atveju
Jums tinka:

] jeigu pradéjote stipriai vemti arba viduriuoti;

. jeigu sergate inksty liga;

= jeigu sergate Sirdies liga;

] jeigu gaunate Karvea dél cukrinio diabeto sukeltos inksty ligos; tokiu atveju Jusy gydytojas
gali reguliariai tirti krauja, ypac kalio kiekj kraujyje, jei yra inksty nepakankamumas;

] jeigu cukraus Kiekis kraujyje tampa mazas (galimi simptomai yra prakaitavimas, silpnumas,

alkis, svaigulys, drebulys, galvos skausmas, paraudimas ar pablySkimas, tirpimas ir daznas bei
stiprus $irdies plakimas), ypac jeigu esate gydomi nuo cukrinio diabeto;
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" jeigu Jums planuojama atlikti operacija arba skirti anestezija;
" jeigu vartojate kurj nors i§ $iy vaisty padidéjusiam kraujosptdziui gydyti:
0 AKF inhibitoriy (pavyzdziui, enalaprilj, lizinoprilj, ramiprilj), ypa¢ jei turite su diabetu susijusiy
inksty sutrikimy.
0O aliskireng.

Jasy gydytojas gali reguliariai istirti Jisy inksty funkcijg, kraujospudj ir elektrolity (pvz., kalio) kiekj
kraujyje.

Pasitarkite su gydytoju, jei pavartojus Karvea jauciate pilvo skausma, pykinima, vémima arba
viduriavimg. Dél tolesnio gydymo nuspres Jusy gydytojas. Nenustokite vartoti Karvea pats.

Taip pat zidirekite informacijg, pateikta poskyryje ,,Karvea vartoti negalima*.

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néscia, turite apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néStumo laikotarpiu Karvea vartoti nerekomenduojama. Vartojamas po tre¢io né$tumo ménesio $is

vaistas gali padaryti didziulés zalos Jusy kudikiui, zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams, kadangi jo saugumas ir veiksmingumas dar nebuvo
nustatytas.

Kiti vaistai ir Karvea
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jusy gydytojui gali tekti pakeisti Jiisy doze ir (arba) imtis kity atsargumo priemoniy:

Jeigu vartojate AKF inhibitoriy arba aliskireng (taip pat zitrékite informacija, pateikta poskyriuose
,»Karvea vartoti negalima* ir ,,Jspéjimai ir atsargumo priemoneés®).

Jums gali reikéti atlikti kraujo tyrimus, jeigu vartojate:
" kalio papildy;
. drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio;

. kalj organizme sulaikanéiy vaisty (pvz., kai kuriy diuretiky);
. vaisty, kuriy sudétyje yra li¢io;
. repaglinido (vaisto, vartojamo cukraus kiekiui kraujyje mazinti).

Jeigu vartojate tam tikry skausma malSinanciy vaisty, vadinamy nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo,
irbesartano poveikis gali susilpnéti.

Karvea vartojimas su maistu ir gérimais
Karvea galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Jeigu esate néscia (manote, kad galite buti pastojusi), pasakykite gydytojui. Jiisy gydytojas lieps Jums
nebevartoti vaisto prie$ planuojant pastojimg arba i§ karto suzinojus apie néStuma, ir paskirs kitg vaistg
vietoje Karvea. Karvea yra nerekomenduojamas ankstyvojo néStumo laikotarpiu ir negali biiti
vartojamas, jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes tuomet jis gali labai pakenkti Jisy
kadikiui.

Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kritimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. Karvea
nerekomenduojamas kriitimi maitinan¢ioms motinoms; jei motina nori maitinti kriitimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaista, ypac jei naujagimis gimé pries laika.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus Karvea neturéty trikdyti. Vis délto, vartojant vaisty nuo
didelio kraujosptdzio ligos, kartais galimas galvos svaigimas arba nuovargis. Jeigu toks poveikis
atsiranda, prie§ vairuodami ar valdydami mechanizmus pasitarkite su gydytoju.

Karvea sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Karvea sudétyje yra natrio
Sio vaisto kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§mes.

3. Kaip vartoti Karvea

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Vartojimo metodas

Karvea yra vartojamas per burng. Tabletes nurykite uzgerdami pakankamu skyscio kiekiu (pvz.,
stikline vandens). Karvea galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Pasistenkite paros doze iSgerti
kasdien mazdaug tuo pa¢iu metu. Be gydytojo leidimo Karvea vartojimo nutraukti negalima.

. Pacientams, kuriems padidéjes kraujospudis
Iprasta dozé yra 150 mg irbesartano kartg per para. Véliau, atsizvelgiant j kraujospiidzio
mazéjima, paros dozg galima padidinti iki 300 mg karta per parg (po dvi tabletes per parg).

" II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems padidéjes kraujospiidis ir
sutrikusi inksty veikla
II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems padidéjes kraujospudis, palaikomajam
inksty ligos gydymui rekomenduojama gerti po 300 mg kartg per para (po dvi tabletes per para).

Kai kuriems pacientams, pavyzdziui, vyresniems nei 75 mety arba gydomiems hemodialize,
gydytojas gali skirti, ypa¢ gydymo pradzioje, vartoti mazesne doze.

Daugiausia kraujospiidis turéty sumazéti praéjus 4 - 6 savaitéms nuo gydymo pradzios.
Vartojimas vaikams ir paaugliams
Karvea negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams. Jeigu vaikas i§géré tableciy, nedelsdami

kreipkités | gydytoja.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Karvea doze?
Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug tableciy, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

PamirsSus pavartoti Karvea
Netycia pamirSus iSgerti paros doze, kita doze reikia vartoti jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos

dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Kai kurie simptomai gali buiti sunkis, todél gali prireikti gydytojo pagalbos.
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Irbesartano, kaip ir kitokiy panasaus poveikio vaisty, vartojantiems pacientams retais atvejais
pasireiSké alerginiy odos reakcijy (bérimas, dilgéliné) bei lokalus veido, ltpy ir (arba) liezuvio
patinimas. Jeigu Jums pasireiske bet kuris i§ minéty pozymiy arba atsirado dusulys, Karvea
vartojimg nutraukite ir nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Toliau nurodyty $alutiniy reiskiniy daznis vertinamas taip:
Labai daznas: gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10
Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10

Nedaznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100

Klinikiniy tyrimy metu Karvea vartojusiems pacientams pasireiské tokiy Salutiniy reiSkiniy:

. Labai dazny (gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10): pacientams, kuriems padidéjes
kraujospudis ir kurie serga I tipo cukriniu diabetu bei inksty liga, kraujo tyrimuose gali buti
nustatoma padidéjusi kalio koncentracija.

. Dazny (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 10): galvos svaigimas, pykinimas, vémimas,
nuovargis; kraujo tyrimuose gali buti nustatoma padidéjusi raumeny ir Sirdies veikla
atspindincio fermento (kreatinkinazés) koncentracija. Pacientams, kuriems padidéjes
kraujospiidis ir kurie serga Il tipo cukriniu diabetu bei inksty liga, taip pat pasireiské
kraujospiidzio sumazéjimas ir galvos svaigimas (stojantis i§ sédimos arba gulimos padéties),
sanariy ir raumeny skausmas, sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy baltymo (hemoglobino)

kiekis.

. Nedazny (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 100): padaznéjes Sirdies ritmas,
paraudimas, kosulys, viduriavimas, nevirskinimas, rémuo, sutrikusi lytiné funkcija bei kriitinés
skausmas.

. Rety (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 1 000): zarnyno angioneuroziné edema:
tinimas Zarnyne, pasireiSkiantis tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir
viduriavimas.

Po to, kai Karvea pateko j rinka, pastebéta ir kity $alutiniy reiskiniy. Salutiniai reidkiniai, kuriy
pasireiskimo daznis nezinomas: sukimosi pojiitis, galvos skausmas, skonio pojiicio pokytis, spengimas
ausyse, raumeny méslungis, sgnariy ir raumeny skausmas, sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy
skaiCius (mazakraujysté — simptomai gali biiti nuovargis, galvos skausmas, dusulys mankstinantis,
svaigulys ir veido pablyskimas), sumazéjes trombocity kiekis, sutrikusi kepeny veikla, kalio kiekio
padidéjimas kraujyje, sutrikusi inksty funkcija, smulkiyjy kraujagysliy uzdegimas, labiausiai
pazeidziantis oda (tokia buklé vadinama leukocitoklastiniu vaskulitu), sunkios alerginés reakcijos
(anafilaksinis Sokas) ir mazas cukraus kiekis kraujyje. Taip pat gauta nedazny pranesimy apie
pasireiSkusiag gelta (odos ir (arba) akiy pageltima).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Karvea

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Karvea sudétis

" Veiklioji medziaga yra irbesartanas. Kiekvienoje Karvea 150 mg tabletéje yra 150 mg
irbesartano.

. Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés natrio druska, laktozé
monohidratas, magnio stearatas, koloidinis hidratuotas silicio dioksidas, pregelifikuotas
kukuriizy krakmolas ir poloksameras 188. Zr. 2 skyriy ,,Karvea sudétyje yra laktozés®.

Karvea iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Karvea 150 mg tabletés yra baltos ar balk§vos spalvos, abipusiai iSgaubtos, ovalios, su Sirdies formos
ispaudu vienoje puséje ir kitoje puséje iSraizytu ,,2772% skaic¢iumi.

Karvea 150 mg tabletés tickiamos supakuotos j lizdines ploksteles po 14, 28, 56, arba 98 tabletes.
Ligoninéms tabletés gali biiti tiekiamos 56 X 1 dalomosiomis lizdinémis plokstelémis.

Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Pranciizija

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
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Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél:

0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

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

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

Pub/Tel: +358 (0) 201 200 300

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Karvea 300 mg tabletés
irbesartanas (irbesartanum)

Atidziai perskaitykite visg Sj lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

" Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

= Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Karvea ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Karvea
Kaip vartoti Karvea

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Karvea

Pakuotés turinys ir kita informacija

cQoaprLOE

1. Kas yra Karvea ir kam jis vartojamas

Karvea priklauso vaisty, vadinamyjy angiotenzino II receptoriy antagonisty, grupei. Angiotenzinas 11
yra organizmo medZiaga, kuri prisijungusi prie kraujagyslése esanciy receptoriy, siaurina kraujagysles
ir dél to didina kraujosptidj. Karvea neleidzia angiotenzinui II jungtis prie receptoriy, todél
atsipalaiduoja kraujagysliy lygieji raumenys, mazéja kraujospidis. Medikamentas létina pacienty,
serganciy didelio kraujosptidzio liga ir II tipo cukriniu diabetu, inksty nepakankamumo progresavima.

Karvea vartojamas suaugusiems pacientams:

. didelio kraujospudzio ligai (pirminei hipertenzijai) gydyti;

. II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty, kuriems padidéjes kraujospiidis ir laboratoriniy
tyrimy duomenys rodo pazeistg inksty veikla, inkstams apsaugoti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Karvea

Karvea vartoti negalima:

= jeigu yra alergija irbesartanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);

= jeigu esate daugiau nei 3 ménesius néscia. Taip pat yra geriau vengti Karvea vartoti
ankstyvojo néStumo metu (Zr. skyriy ,,Néstumas®);

] jeigu Jus sergate cukriniu diabetu arba Jiisy inksty veikla sutrikusi ir Jums skirtas

kraujospiidj mazinantis vaistas, kurio sudétyje yra aliskireno.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Karvea ir jeigu bet kuris i§ toliau nurodyty atveju
Jums tinka:

. jeigu pradéjote stipriai vemti arba viduriuoti;
. jeigu sergate inksty liga;
= jeigu sergate Sirdies liga;

] jeigu gaunate Karvea dél cukrinio diabeto sukeltos inksty ligos; tokiu atveju Jusy gydytojas
gali reguliariai tirti krauja, ypac kalio kiekj kraujyje, jei yra inksty nepakankamumas;

] jeigu cukraus Kiekis kraujyje tampa mazas (galimi simptomai yra prakaitavimas, silpnumas,
alkis, svaigulys, drebulys, galvos skausmas, paraudimas ar pablySkimas, tirpimas ir daznas bei
stiprus $irdies plakimas), ypac jeigu esate gydomi nuo cukrinio diabeto;
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" jeigu Jums planuojama atlikti operacija arba skirti anestezija;
" jeigu vartojate kurj nors i§ $iy vaisty padidéjusiam kraujosptdziui gydyti:
0 AKF inhibitoriy (pavyzdziui, enalaprilj, lizinoprilj, ramiprilj), ypa¢ jei turite su diabetu susijusiy
inksty sutrikimy.
0O aliskireng.

Jasy gydytojas gali reguliariai istirti Jisy inksty funkcijg, kraujospudj ir elektrolity (pvz., kalio) kiekj
kraujyje.

Pasitarkite su gydytoju, jei pavartojus Karvea jauciate pilvo skausma, pykinima, vémima arba
viduriavimg. Dél tolesnio gydymo nuspres Jusy gydytojas. Nenustokite vartoti Karvea pats.

Taip pat zidirekite informacijg, pateikta poskyryje ,,Karvea vartoti negalima*.

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néscia, turite apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néStumo laikotarpiu Karvea vartoti nerekomenduojama. Vartojamas po tre¢io né$tumo ménesio $is

vaistas gali padaryti didziulés zalos Jusy kudikiui, zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams, kadangi jo saugumas ir veiksmingumas dar nebuvo
nustatytas.

Kiti vaistai ir Karvea
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jusy gydytojui gali tekti pakeisti Jiisy doze ir (arba) imtis kity atsargumo priemoniy:

Jeigu vartojate AKF inhibitoriy arba aliskireng (taip pat zitrékite informacija, pateikta poskyriuose
,»Karvea vartoti negalima* ir ,,Jspéjimai ir atsargumo priemoneés®).

Jums gali reikéti atlikti kraujo tyrimus, jeigu vartojate:
" kalio papildy;
. drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio;

. kalj organizme sulaikanéiy vaisty (pvz., kai kuriy diuretiky);
. vaisty, kuriy sudétyje yra li¢io;
. repaglinido (vaisto, vartojamo cukraus kiekiui kraujyje mazinti).

Jeigu vartojate tam tikry skausma malSinanciy vaisty, vadinamy nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo,
irbesartano poveikis gali susilpnéti.

Karvea vartojimas su maistu ir gérimais
Karvea galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Jeigu esate néscia (manote, kad galite buti pastojusi), pasakykite gydytojui. Jiisy gydytojas lieps Jums
nebevartoti vaisto prie$ planuojant pastojimg arba i§ karto suzinojus apie néStuma, ir paskirs kitg vaistg
vietoje Karvea. Karvea yra nerekomenduojamas ankstyvojo néStumo laikotarpiu ir negali biiti
vartojamas, jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes tuomet jis gali labai pakenkti Jisy
kadikiui.

Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kritimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. Karvea
nerekomenduojamas kriitimi maitinan¢ioms motinoms; jei motina nori maitinti kriitimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaista, ypac jei naujagimis gimé pries laika.

125



Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus Karvea neturéty trikdyti. Vis délto, vartojant vaisty nuo
didelio kraujosptdzio ligos, kartais galimas galvos svaigimas arba nuovargis. Jeigu toks poveikis
atsiranda, prie§ vairuodami ar valdydami mechanizmus pasitarkite su gydytoju.

Karvea sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Karvea sudétyje yra natrio
Sio vaisto kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§meés.

3. Kaip vartoti Karvea

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Vartojimo metodas

Karvea yra vartojamas per burng. Tabletes nurykite uzgerdami pakankamu skyscio kiekiu (pvz.,
stikline vandens). Karvea galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Pasistenkite paros dozg iSgerti
kasdien mazdaug tuo paciu metu. Be gydytojo leidimo Karvea vartojimo nutraukti negalima.

. Pacientams, kuriems padidéjes kraujospudis
Iprasta dozé yra 150 mg irbesartano kartg per para. Véliau, atsizvelgiant j kraujospiidzio
mazéjima, paros doze galima padidinti iki 300 mg kartg per para.

" II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems padidéjes kraujospudis ir
sutrikusi inksty veikla
II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems padidéjes kraujospudis, palaikomajam
inksty ligos gydymui rekomenduojama gerti po 300 mg kartg per parg.

Kai kuriems pacientams, pavyzdziui, vyresniems nei 75 mety arba gydomiems hemodialize,
gydytojas gali skirti, ypa¢ gydymo pradzioje, vartoti mazesn¢ dozg.

Daugiausia kraujospiidis turéty sumazeti praéjus 4 - 6 savaitéms nuo gydymo pradzios.
Vartojimas vaikams ir paaugliams
Karvea negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams. Jeigu vaikas iSgeré tableciy, nedelsdami

kreipkités | gydytoja.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Karvea doze?
Jeigu atsitiktinai i§géréte per daug tableciy, nedelsdami kreipkités | gydytoja.

PamirsSus pavartoti Karvea
Nety¢ia pamirsus iSgerti paros dozg, kitg doze reikia vartoti jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos

dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kai kurie simptomai gali buiti sunkiis, todél gali prireikti gydytojo pagalbos.
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Irbesartano, kaip ir kitokiy panasaus poveikio vaisty, vartojantiems pacientams retais atvejais
pasireiSké alerginiy odos reakcijy (bérimas, dilgéliné) bei lokalus veido, ltpy ir (arba) liezuvio
patinimas. Jeigu Jums pasireiske bet kuris i§ minéty pozymiy arba atsirado dusulys, Karvea
vartojimg nutraukite ir nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Toliau nurodyty $alutiniy reiskiniy daznis vertinamas taip:
Labai daznas: gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10
Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10

Nedaznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100

Klinikiniy tyrimy metu Karvea vartojusiems pacientams pasireiské tokiy Salutiniy reiSkiniy:

. Labai dazny (gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10): pacientams, kuriems padidéjes
kraujospudis ir kurie serga I tipo cukriniu diabetu bei inksty liga, kraujo tyrimuose gali buti
nustatoma padidéjusi kalio koncentracija.

. Dazny (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 10): galvos svaigimas, pykinimas, vémimas,
nuovargis; kraujo tyrimuose gali buti nustatoma padidéjusi raumeny ir Sirdies veikla
atspindincio fermento (kreatinkinazés) koncentracija. Pacientams, kuriems padidéjes
kraujospiidis ir kurie serga Il tipo cukriniu diabetu bei inksty liga, taip pat pasireiské
kraujospiidzio sumazéjimas ir galvos svaigimas (stojantis i§ sédimos arba gulimos padéties),
sanariy ir raumeny skausmas, sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy baltymo (hemoglobino)

kiekis.

. Nedazny (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 100): padaznéjes Sirdies ritmas,
paraudimas, kosulys, viduriavimas, nevirskinimas, rémuo, sutrikusi lytiné funkcija bei kriitinés
skausmas.

. Rety (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 1 000): zarnyno angioneuroziné edema:
tinimas Zarnyne, pasireiSkiantis tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir
viduriavimas.

Po to, kai Karvea pateko j rinka, pastebéta ir kity $alutiniy reiskiniy. Salutiniai reidkiniai, kuriy
pasireiskimo daznis nezinomas: sukimosi pojiitis, galvos skausmas, skonio pojiicio pokytis, spengimas
ausyse, raumeny méslungis, sgnariy ir raumeny skausmas, sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy
skaiCius (mazakraujysté — simptomai gali biiti nuovargis, galvos skausmas, dusulys mankstinantis,
svaigulys ir veido pablyskimas), sumazéjes trombocity kiekis, sutrikusi kepeny veikla, kalio kiekio
padidéjimas kraujyje, sutrikusi inksty funkcija, smulkiyjy kraujagysliy uzdegimas, labiausiai
pazeidziantis oda (tokia buklé vadinama leukocitoklastiniu vaskulitu), sunkios alerginés reakcijos
(anafilaksinis Sokas) ir mazas cukraus kiekis kraujyje. Taip pat gauta nedazny pranesimy apie
pasireiSkusiag gelta (odos ir (arba) akiy pageltima).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Karvea

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Karvea sudétis

" Veiklioji medziaga yra irbesartanas. Kiekvienoje Karvea 300 mg tabletéje yra 300 mg
irbesartano.

. Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés natrio druska, laktozé
monohidratas, magnio stearatas, koloidinis hidratuotas silicio dioksidas, pregelifikuotas
kukuriizy krakmolas ir poloksameras 188. Zr. 2 skyriy ,,Karvea sudétyje yra laktozés®.

Karvea iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Karvea 300 mg tabletés yra baltos ar balk§vos spalvos, abipusiai iSgaubtos, ovalios, su Sirdies formos
ispaudu vienoje puséje ir kitoje puséje iSraizytu ,,2773* skaic¢iumi.

Karvea 300 mg tabletés tickiamos supakuotos j lizdines ploksteles po 14, 28, 56, arba 98 tabletes.
Ligoninéms tabletés gali biiti tiekiamos 56 X 1 dalomosiomis lizdinémis plokstelémis.

Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Pranciizija

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
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Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E\LGoo
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel:

0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

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

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

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiarétas

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Karvea 75 mg plévele dengtos tabletés
irbesartanas (irbesartanum)

Atidziai perskaitykite visg Sj lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

" Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

= Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites i

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Karvea ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Karvea
Kaip vartoti Karvea

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Karvea

Pakuotés turinys ir kita informacija

SECUENCINY

1. Kas yra Karvea ir kam jis vartojamas

Karvea priklauso vaisty, vadinamyjy angiotenzino II receptoriy antagonisty, grupei. Angiotenzinas 11
yra organizmo medziaga, kuri prisijungusi prie kraujagyslése esanciy receptoriy, siaurina kraujagysles
ir dél to didina kraujospiidj. Karvea neleidzia angiotenzinui II jungtis prie receptoriy, todél
atsipalaiduoja kraujagysliy lygieji raumenys, mazéja kraujospudis. Medikamentas létina pacienty,
serganciy didelio kraujosptdzio liga ir II tipo cukriniu diabetu, inksty nepakankamumo progresavima.

Karvea vartojamas suaugusiems pacientams:

= didelio kraujospudzio ligai (pirminei hipertenzijai) gydyti;

= I tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty, kuriems padidéjes kraujospudis ir laboratoriniy tyrimy
duomenys rodo paZzeistg inksty veikla, inkstams apsaugoti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Karvea

Karvea vartoti negalima:

= jeigu yra alergija irbesartanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);
= jeigu esate daugiau nei 3 ménesius néscia. Taip pat yra geriau vengti Karvea vartoti

ankstyvojo néStumo metu (zr. skyriy ,,NéStumas*);
= jeigu Jus sergate cukriniu diabetu arba Jisy inkstu veikla sutrikusi ir Jums skirtas
kraujospiidj mazinantis vaistas, kurio sudétyje yra aliskireno.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Karvea ir jeigu bet kuris i§ toliau nurodyty atvejy
Jums tinka:

. jeigu pradéjote stipriai vemti arba viduriuoti;

= jeigu sergate inksty liga,

= jeigu sergate Sirdies liga;

] jeigu gaunate Karvea dél cukrinio diabeto sukeltos inksty ligos; tokiu atveju Jusy gydytojas

gali reguliariai tirti krauja, ypac kalio kiekj kraujyje, jei yra inksty nepakankamumas;
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" jeigu cukraus Kiekis kraujyje tampa mazas (galimi simptomai yra prakaitavimas, silpnumas,
alkis, svaigulys, drebulys, galvos skausmas, paraudimas ar pablys$kimas, tirpimas ir daznas bei
stiprus Sirdies plakimas), ypac jeigu esate gydomi nuo cukrinio diabeto;

= jeigu Jums planuojama atlikti operacijg arba skirti anestezija;

" jeigu vartojate kurj nors i8 $iy vaisty padidéjusiam kraujosptdziui gydyti:

0 AKF inhibitoriy (pavyzdziui, enalaprilj, lizinoprilj, ramiprilj), ypa¢ jei turite su diabetu susijusiy
inksty sutrikimy.
0 aliskirena.

Jasy gydytojas gali reguliariai iStirti Jisy inksty funkcija, kraujospudj ir elektrolity (pvz., kalio) kiekj
kraujyje.

Pasitarkite su gydytoju, jei pavartojus Karvea jauciate pilvo skausma, pykinima, vémima arba
viduriavimg. Dél tolesnio gydymo nuspres Jusy gydytojas. Nenustokite vartoti Karvea pats.

Taip pat zitirékite informacija, pateikta poskyryje ,,Karvea vartoti negalima“.

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néscia, turite apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néStumo laikotarpiu Karvea vartoti nerekomenduojama. Vartojamas po tre¢io né$tumo ménesio $is

vaistas gali padaryti didziulés zalos Jusy kudikiui, zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams, kadangi jo saugumas ir veiksmingumas dar nebuvo
nustatytas.

Kiti vaistai ir Karvea
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jusy gydytojui gali tekti pakeisti Jiisy doze ir (arba) imtis kity atsargumo priemoniy:

Jeigu vartojate AKF inhibitoriy arba aliskireng (taip pat zitrékite informacija, pateikta poskyriuose
,.Karvea vartoti negalima“ ir ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Jums gali reikéti atlikti kraujo tyrimus, jeigu vartojate:
. kalio papildy;
. drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio;

. kalj organizme sulaikanciy vaisty (pvz., kai kuriy diuretiky);
. vaisty, kuriy sudétyje yra li¢io;
. repaglinido (vaisto, vartojamo cukraus kiekiui kraujyje mazinti).

Jeigu vartojate tam tikry skausma malSinanciy vaisty, vadinamy nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo,
irbesartano poveikis gali susilpnéti.

Karvea vartojimas su maistu ir gérimais
Karvea galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Jeigu esate néscia (manote, kad galite buti pastojusi), pasakykite gydytojui. Jiisy gydytojas lieps Jums
nebevartoti vaisto prie$ planuojant pastojimg arba iS karto suzinojus apie néStuma, ir paskirs kitg vaista
vietoje Karvea. Karvea yra nerekomenduojamas ankstyvojo néStumo laikotarpiu ir negali biiti
vartojamas, jei esate daugiau kaip tris ménesius nés¢ia, nes tuomet jis gali labai pakenkti Jisy
kadikiui.
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Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kriitimi ar ruosiatés pradéti tai daryti. Karvea
nerekomenduojamas kriitimi maitinan¢ioms motinoms; jei motina nori maitinti kriitimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaista, ypac jei naujagimis gime pries laika.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus Karvea neturéty trikdyti. Vis délto, vartojant vaisty nuo
didelio kraujosptidzio ligos, kartais galimas galvos svaigimas arba nuovargis. Jeigu toks poveikis
atsiranda, prie§ vairuodami ar valdydami mechanizmus pasitarkite su gydytoju.

Karvea sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie§
pradédami vartoti §j vaista.

Karvea sudétyje yra natrio
Sio vaisto kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.

3. Kaip vartoti Karvea

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Vartojimo metodas

Karvea yra vartojamas per burng. Tabletes nurykite uzgerdami pakankamu skyscio kiekiu (pvz.,
stikline vandens). Karvea galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Pasistenkite paros doze iSgerti
kasdien mazdaug tuo paciu metu. Be gydytojo leidimo Karvea vartojimo nutraukti negalima.

. Pacientams, kuriems padidéjes kraujospudis
Iprasta dozé yra 150 mg irbesartano karta per para (po dvi tabletes per para). Véliau,
atsizvelgiant j kraujosptiidZio mazéjima, paros doze galima padidinti iki 300 mg karta per para
(po keturias tabletes per parg).

n II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems padidéjes kraujospiudis ir
sutrikusi inksty veikla
II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems padidéjes kraujospudis, palaikomajam
inksty ligos gydymui rekomenduojama gerti po 300 mg karta per para (po keturias tabletes per

para).

Kai kuriems pacientams, pavyzdziui, vyresniems nei 75 mety arba gydomiems hemodialize,
gydytojas gali skirti, ypa¢ gydymo pradzioje, vartoti mazesn¢ dozg.

Daugiausia kraujospiidis turéty sumazéti praéjus 4 - 6 savaitéms nuo gydymo pradzios.
Vartojimas vaikams ir paaugliams
Karvea negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams. Jeigu vaikas i§géré tableciy, nedelsdami

kreipkités | gydytoja.

Ka daryti pavartojus per didele Karvea doze?
Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug tableciy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

PamirSus pavartoti Karvea
Netycia pamirSus iSgerti paros doze, kitg dozg reikia vartoti jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos
dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Kai kurie simptomai gali buiti sunkiis, todél gali prireikti gydytojo pagalbos.

Irbesartano, kaip ir kitokiy panasaus poveikio vaisty, vartojantiems pacientams retais atvejais
pasireis§ké alerginiy odos reakcijy (bérimas, dilgéliné) bei lokalus veido, lapy ir (arba) liezuvio
patinimas. Jeigu Jums pasireiske bet kuris i§ minéty pozZymiy arba atsirado dusulys, Karvea
vartojima nutraukite ir nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Toliau nurodyty Salutiniy reiskiniy daznis vertinamas taip:
Labai daznas: gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10
Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10

Nedaznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100

Klinikiniy tyrimy metu Karvea vartojusiems pacientams pasireiské tokiy Salutiniy reiskiniy:

" Labai dazny (gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10): pacientams, kuriems padidéjes
kraujospiidis ir kurie serga II tipo cukriniu diabetu bei inksty liga, kraujo tyrimuose gali buti
nustatoma padidéjusi kalio koncentracija.

" Dazny (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 10): galvos svaigimas, pykinimas, vémimas,
nuovargis; kraujo tyrimuose gali buti nustatoma padidéjusi raumeny ir Sirdies veikla
atspindincio fermento (kreatinkinazés) koncentracija. Pacientams, kuriems padidéjes
kraujospiidis ir kurie serga Il tipo cukriniu diabetu bei inksty liga, taip pat pasireiské
kraujospiidzio sumazéjimas ir galvos svaigimas (stojantis i§ sédimos arba gulimos padéties),
sanariy ir raumeny skausmas, sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy baltymo (hemoglobino)

kiekis.

" Nedazny (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 100): padaznéjes Sirdies ritmas,
paraudimas, kosulys, viduriavimas, nevirskinimas, rémuo, sutrikusi lytiné funkcija bei kriitinés
skausmas.

. Rety (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 1 000): Zarnyno angioneuroziné edema:
tinimas Zarnyne, pasireiSkiantis tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir
viduriavimas.

Po to, kai Karvea pateko j rinka, pastebéta ir kity $alutiniy reikiniy. Salutiniai reiskiniai, kuriy
pasireiSkimo daznis neZinomas: sukimosi pojiitis, galvos skausmas, skonio pojii¢io pokytis, spengimas
ausyse, raumeny méslungis, sgnariy ir raumeny skausmas, sumazejes raudonyjy kraujo kiineliy
skaiCius (mazakraujysté — simptomai gali biiti nuovargis, galvos skausmas, dusulys mankstinantis,
svaigulys ir veido pablyskimas), sumazéjes trombocity kiekis, sutrikusi kepeny veikla, kalio kiekio
padidéjimas kraujyje, sutrikusi inksty funkcija, smulkiyjy kraujagysliy uzdegimas, labiausiai
pazeidziantis oda (tokia buklé vadinama leukocitoklastiniu vaskulitu), sunkios alerginés reakcijos
(anafilaksinis Sokas) ir mazas cukraus kiekis kraujyje. Taip pat gauta nedazny pranesimy apie
pasireiSkusig geltg (odos ir (arba) akiy pageltimg).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.
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5. Kaip laikyti Karvea
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Karvea sudétis

. Veiklioji medziaga yra irbesartanas. Kiekvienoje Karvea 75 mg plévele dengtoje tabletéje yra
75 mg irbesartano.

. Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés
natrio druska, hipromeliozg, silicio dioksidas, magnio stearatas, titano dioksidas,
makrogolis 3000, karnaubo vaskas. Zr. 2 skyriy ,,Karvea sudétyje yra laktozeés“.

Karvea iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Karvea 75 mg plévele dengtos tabletés yra baltos ar balk§vos spalvos, abipusiai iSgaubtos, ovalios, su
Sirdies formos jspaudu vienoje puséje ir kitoje puséje iSraizytu ,,2871° skai¢iumi.

Karvea 75 mg plévele dengtos tabletés tiekiamos supakuotos i lizdines ploksteles po 14, 28, 30, 56,
84, 90 arba 98 plévele dengtas tabletes. Ligoninéms plévele dengtos tabletés gali biiti tiekiamos
56 x 1 dalomosiomis lizdinémis plokstelémis.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Pranciizija

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Tem.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EApGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

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

0 800 222 555
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romainia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

135



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiarétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Karvea 150 mg plévele dengtos tabletés
irbesartanas (irbesartanum)

Atidziai perskaitykite visg $j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

= Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

" Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

= Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Karvea ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Karvea
Kaip vartoti Karvea

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Karvea

Pakuotés turinys ir kita informacija

ScaprLOE

1. Kas yra Karvea ir kam jis vartojamas

Karvea priklauso vaisty, vadinamyjy angiotenzino II receptoriy antagonisty, grupei. Angiotenzinas 11
yra organizmo medZiaga, kuri prisijungusi prie kraujagyslése esanciy receptoriy, siaurina kraujagysles
ir dél to didina kraujospiidj. Karvea neleidzia angiotenzinui II jungtis prie receptoriy, todél
atsipalaiduoja kraujagysliy lygieji raumenys, mazéja kraujospiidis. Medikamentas létina pacienty,
serganciy didelio kraujosptdzio liga ir I tipo cukriniu diabetu, inksty nepakankamumo progresavima.

Karvea vartojamas suaugusiems pacientams:

= didelio kraujospudzio ligai (pirminei hipertenzijai) gydyti;

. II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty, kuriems padidéjgs kraujospiidis ir laboratoriniy
tyrimy duomenys rodo pazeistg inksty veikla, inkstams apsaugoti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Karvea

Karvea vartoti negalima:

= jeigu yra alergija irbesartanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);
] jeigu esate daugiau nei 3 ménesius néscia. Taip pat yra geriau vengti Karvea vartoti

ankstyvojo néStumo metu (Zr. skyriy ,,Néstumas®);
= jeigu Jas sergate cukriniu diabetu arba Jasy inksty veikla sutrikusi ir Jums skirtas
kraujospiidj mazinantis vaistas, kurio sudétyje yra aliskireno.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Karvea ir jeigu bet kuris i$ toliau nurodyty atveju
Jums tinka:

. jeigu pradéjote stipriai vemti arba viduriuoti;
. jeigu sergate inksty liga;
= jeigu sergate Sirdies liga;

] jeigu gaunate Karvea dél cukrinio diabeto sukeltos inksty ligos; tokiu atveju Jusy gydytojas
gali reguliariai tirti kraujg, ypac kalio kiekj kraujyje, jei yra inksty nepakankamumas;

= jeigu cukraus Kiekis kraujyje tampa mazas (galimi simptomai yra prakaitavimas, silpnumas,
alkis, svaigulys, drebulys, galvos skausmas, paraudimas ar pablySkimas, tirpimas ir daznas bei
stiprus $irdies plakimas), ypac jeigu esate gydomi nuo cukrinio diabeto;
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" jeigu Jums planuojama atlikti operacija arba skirti anestezija;
" jeigu vartojate kurj nors i§ $iy vaisty padidéjusiam kraujosptdziui gydyti:
0 AKF inhibitoriy (pavyzdziui, enalaprilj, lizinoprilj, ramiprilj), ypa¢ jei turite su diabetu susijusiy
inksty sutrikimy.
0O aliskireng.

Jasy gydytojas gali reguliariai istirti Jisy inksty funkcijg, kraujospudj ir elektrolity (pvz., kalio) kiekj
kraujyje.

Pasitarkite su gydytoju, jei pavartojus Karvea jauciate pilvo skausma, pykinima, vémima arba
viduriavimg. Dél tolesnio gydymo nuspres Jusy gydytojas. Nenustokite vartoti Karvea pats.

Taip pat zidirekite informacijg, pateikta poskyryje ,,Karvea vartoti negalima*.

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néscia, turite apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néStumo laikotarpiu Karvea vartoti nerekomenduojama. Vartojamas po tre¢io né$tumo ménesio $is

vaistas gali padaryti didziulés zalos Jusy kudikiui, zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams, kadangi jo saugumas ir veiksmingumas dar nebuvo
nustatytas.

Kiti vaistai ir Karvea
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jusy gydytojui gali tekti pakeisti Jiisy doze ir (arba) imtis kity atsargumo priemoniy:

Jeigu vartojate AKF inhibitoriy arba aliskireng (taip pat zitrékite informacija, pateikta poskyriuose
,»Karvea vartoti negalima* ir ,,Jspéjimai ir atsargumo priemoneés®).

Jums gali reikéti atlikti kraujo tyrimus, jeigu vartojate:
" kalio papildy;
. drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio;

. kalj organizme sulaikanéiy vaisty (pvz., kai kuriy diuretiky);
. vaisty, kuriy sudétyje yra li¢io;
. repaglinido (vaisto, vartojamo cukraus kiekiui kraujyje mazinti).

Jeigu vartojate tam tikry skausma malSinanciy vaisty, vadinamy nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo,
irbesartano poveikis gali susilpnéti.

Karvea vartojimas su maistu ir gérimais
Karvea galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Jeigu esate néscia (manote, kad galite buti pastojusi), pasakykite gydytojui. Jiisy gydytojas lieps Jums
nebevartoti vaisto prie$ planuojant pastojimg arba i§ karto suzinojus apie néStuma, ir paskirs kitg vaistg
vietoje Karvea. Karvea yra nerekomenduojamas ankstyvojo néStumo laikotarpiu ir negali biiti
vartojamas, jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes tuomet jis gali labai pakenkti Jisy
kadikiui.

Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kritimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. Karvea
nerekomenduojamas kriitimi maitinan¢ioms motinoms; jei motina nori maitinti kriitimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaista, ypac jei naujagimis gimé pries laika.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus Karvea neturéty trikdyti. Vis délto, vartojant vaisty nuo
didelio kraujosptdzio ligos, kartais galimas galvos svaigimas arba nuovargis. Jeigu toks poveikis
atsiranda, prie§ vairuodami ar valdydami mechanizmus pasitarkite su gydytoju.

Karvea sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Karvea sudétyje yra natrio
Sio vaisto kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§meés.

3. Kaip vartoti Karvea

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Vartojimo metodas

Karvea yra vartojamas per burng. Tabletes nurykite uzgerdami pakankamu skyscio kiekiu (pvz.,
stikline vandens). Karvea galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Pasistenkite paros dozg iSgerti
kasdien mazdaug tuo paciu metu. Be gydytojo leidimo Karvea vartojimo nutraukti negalima.

. Pacientams, kuriems padidéjes kraujospudis
Iprasta dozé yra 150 mg irbesartano kartg per para. Véliau, atsizvelgiant j kraujospiidzio
mazéjima, paros doze galima padidinti iki 300 mg karta per para (po dvi tabletes per para).

. II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems padidéjes kraujospudis ir
sutrikusi inksty veikla
II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems padidéjes kraujospudis, palaikomajam
inksty ligos gydymui rekomenduojama gerti po 300 mg kartg per para (po dvi tabletes per para).

Kai kuriems pacientams, pavyzdziui, vyresniems nei 75 mety arba gydomiems hemodialize,
gydytojas gali skirti, ypa¢ gydymo pradzioje, vartoti mazesn¢ dozg.

Daugiausia kraujospiidis turéty sumazeéti praéjus 4 - 6 savaitéms nuo gydymo pradzios.
Vartojimas vaikams ir paaugliams
Karvea negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams. Jeigu vaikas i§geré tableciy, nedelsdami

kreipkités | gydytoja.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Karvea doze¢?
Jeigu atsitiktinai i§géréte per daug tableciy, nedelsdami kreipkités | gydytoja.

PamirSus pavartoti Karvea
Nety¢ia pamirsus iSgerti paros dozg, kitg doze reikia vartoti jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos

dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kai kurie simptomai gali buiti sunkis, todél gali prireikti gydytojo pagalbos.
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Irbesartano, kaip ir kitokiy panasaus poveikio vaisty, vartojantiems pacientams retais atvejais
pasireiSké alerginiy odos reakcijy (bérimas, dilgéliné) bei lokalus veido, ltpy ir (arba) liezuvio
patinimas. Jeigu Jums pasireiske bet kuris i§ minéty pozymiy arba atsirado dusulys, Karvea
vartojimg nutraukite ir nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Toliau nurodyty $alutiniy reiskiniy daznis vertinamas taip:
Labai daznas: gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10
Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10

Nedaznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100

Klinikiniy tyrimy metu Karvea vartojusiems pacientams pasireiské tokiy Salutiniy reiSkiniy:

. Labai dazny (gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10): pacientams, kuriems padidéjes
kraujospudis ir kurie serga I tipo cukriniu diabetu bei inksty liga, kraujo tyrimuose gali buti
nustatoma padidéjusi kalio koncentracija.

. Dazny (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 10): galvos svaigimas, pykinimas, vémimas,
nuovargis; kraujo tyrimuose gali buti nustatoma padidéjusi raumeny ir Sirdies veikla
atspindincio fermento (kreatinkinazés) koncentracija. Pacientams, kuriems padidéjes
kraujospiidis ir kurie serga Il tipo cukriniu diabetu bei inksty liga, taip pat pasireiské
kraujospiidzio sumazéjimas ir galvos svaigimas (stojantis i§ sédimos arba gulimos padéties),
sanariy ir raumeny skausmas, sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy baltymo (hemoglobino)

kiekis.

. Nedazny (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 100): padaznéjes Sirdies ritmas,
paraudimas, kosulys, viduriavimas, nevirskinimas, rémuo, sutrikusi lytiné funkcija bei kriitinés
skausmas.

. Rety (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 1 000): zarnyno angioneuroziné edema:
tinimas Zarnyne, pasireiSkiantis tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir
viduriavimas.

Po to, kai Karvea pateko j rinka, pastebéta ir kity $alutiniy reiskiniy. Salutiniai reidkiniai, kuriy
pasireiskimo daznis nezinomas: sukimosi pojiitis, galvos skausmas, skonio pojiicio pokytis, spengimas
ausyse, raumeny méslungis, sgnariy ir raumeny skausmas, sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy
skaiCius (mazakraujysté — simptomai gali biiti nuovargis, galvos skausmas, dusulys mankstinantis,
svaigulys ir veido pablyskimas), sumazéjes trombocity kiekis, sutrikusi kepeny veikla, kalio kiekio
padidéjimas kraujyje, sutrikusi inksty funkcija, smulkiyjy kraujagysliy uzdegimas, labiausiai
pazeidziantis oda (tokia buklé vadinama leukocitoklastiniu vaskulitu), sunkios alerginés reakcijos
(anafilaksinis Sokas) ir mazas cukraus kiekis kraujyje. Taip pat gauta nedazny pranesimy apie
pasireiSkusiag gelta (odos ir (arba) akiy pageltima).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Karvea

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Karvea sudétis

" Veiklioji medziaga yra irbesartanas. Kiekvienoje Karvea 150 mg plévele dengtoje tabletéje yra
150 mg irbesartano.

. Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiulioze, kroskarmeliozés
natrio druska, hipromeliozg, silicio dioksidas, magnio stearatas, titano dioksidas,
makrogolis 3000, karnaubo vaskas. Zr. 2 skyriy ,,Karvea sudétyje yra laktozés*.

Karvea iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Karvea 150 mg plévele dengtos tabletés yra baltos ar balksvos spalvos, abipusiai i§gaubtos, ovalios, su
Sirdies formos jspaudu vienoje puséje ir kitoje puséje iSraizytu ,,2872 skai¢iumi.

Karvea 150 mg plévele dengtos tabletés tickiamos supakuotos j lizdines ploksteles po 14, 28, 30, 56,
84, 90 arba 98 plévele dengtas tabletes. Ligoninéms plévele dengtos tabletés gali buti tickiamos
56 x 1 dalomosiomis lizdinémis plokstelémis.

Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Pranciizija

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

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells 1 Viabrea (Girona)

Ispanija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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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

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

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

France

Sanofi Winthrop Industrie
Tél:

0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Karvea 300 mg plévele dengtos tabletés
irbesartanas (irbesartanum)

Atidziai perskaitykite visg $j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

= Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

" Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

= Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Karvea ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Karvea
Kaip vartoti Karvea

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Karvea

Pakuotés turinys ir kita informacija

ScaprLOE

1. Kas yra Karvea ir kam jis vartojamas

Karvea priklauso vaisty, vadinamyjy angiotenzino II receptoriy antagonisty, grupei. Angiotenzinas 11
yra organizmo medZiaga, kuri prisijungusi prie kraujagyslése esanciy receptoriy, siaurina kraujagysles
ir dél to didina kraujospiidj. Karvea neleidzia angiotenzinui II jungtis prie receptoriy, todél
atsipalaiduoja kraujagysliy lygieji raumenys, mazéja kraujospiidis. Medikamentas létina pacienty,
serganciy didelio kraujosptdzio liga ir I tipo cukriniu diabetu, inksty nepakankamumo progresavima.

Karvea vartojamas suaugusiems pacientams:

= didelio kraujospudzio ligai (pirminei hipertenzijai) gydyti;

. II tipo cukriniu diabetu serganciy pacienty, kuriems padidéjgs kraujospiidis ir laboratoriniy
tyrimy duomenys rodo pazeistg inksty veikla, inkstams apsaugoti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Karvea

Karvea vartoti negalima:

= jeigu yra alergija irbesartanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);
] jeigu esate daugiau nei 3 ménesius néscia. Taip pat yra geriau vengti Karvea vartoti

ankstyvojo néStumo metu (Zr. skyriy ,,Néstumas®);
= jeigu Jas sergate cukriniu diabetu arba Jasy inksty veikla sutrikusi ir Jums skirtas
kraujospiidj mazinantis vaistas, kurio sudétyje yra aliskireno.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Karvea ir jeigu bet kuris i$ toliau nurodyty atveju
Jums tinka:

. jeigu pradéjote stipriai vemti arba viduriuoti;
. jeigu sergate inksty liga;
= jeigu sergate Sirdies liga;

] jeigu gaunate Karvea dél cukrinio diabeto sukeltos inksty ligos; tokiu atveju Jusy gydytojas
gali reguliariai tirti kraujg, ypac kalio kiekj kraujyje, jei yra inksty nepakankamumas;

= jeigu cukraus Kiekis kraujyje tampa mazas (galimi simptomai yra prakaitavimas, silpnumas,
alkis, svaigulys, drebulys, galvos skausmas, paraudimas ar pablySkimas, tirpimas ir daznas bei
stiprus Sirdies plakimas), ypac jeigu esate gydomi nuo cukrinio diabeto;
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" jeigu Jums planuojama atlikti operacija arba skirti anestezija;
" jeigu vartojate kurj nors i§ $iy vaisty padidéjusiam kraujosptdziui gydyti:
0 AKF inhibitoriy (pavyzdziui, enalaprilj, lizinoprilj, ramiprilj), ypa¢ jei turite su diabetu susijusiy
inksty sutrikimy.
0O aliskireng.

Jasy gydytojas gali reguliariai istirti Jisy inksty funkcijg, kraujospudj ir elektrolity (pvz., kalio) kiekj
kraujyje.

Pasitarkite su gydytoju, jei pavartojus Karvea jauciate pilvo skausma, pykinima, vémima arba
viduriavimg. Dél tolesnio gydymo nuspres Jusy gydytojas. Nenustokite vartoti Karvea pats.

Taip pat zidirekite informacijg, pateikta poskyryje ,,Karvea vartoti negalima*.

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néscia, turite apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néStumo laikotarpiu Karvea vartoti nerekomenduojama. Vartojamas po tre¢io né$tumo ménesio $is

vaistas gali padaryti didziulés zalos Jusy kudikiui, zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams, kadangi jo saugumas ir veiksmingumas dar nebuvo
nustatytas.

Kiti vaistai ir Karvea
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jusy gydytojui gali tekti pakeisti Jiisy doze ir (arba) imtis kity atsargumo priemoniy:

Jeigu vartojate AKF inhibitoriy arba aliskireng (taip pat zitrékite informacija, pateikta poskyriuose
,»Karvea vartoti negalima* ir ,,Jspéjimai ir atsargumo priemoneés®).

Jums gali reikéti atlikti kraujo tyrimus, jeigu vartojate:
" kalio papildy;
. drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio;

. kalj organizme sulaikanéiy vaisty (pvz., kai kuriy diuretiky);
. vaisty, kuriy sudétyje yra li¢io;
. repaglinido (vaisto, vartojamo cukraus kiekiui kraujyje mazinti).

Jeigu vartojate tam tikry skausma malSinanciy vaisty, vadinamy nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo,
irbesartano poveikis gali susilpnéti.

Karvea vartojimas su maistu ir gérimais
Karvea galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Jeigu esate néscia (manote, kad galite buti pastojusi), pasakykite gydytojui. Jiisy gydytojas lieps Jums
nebevartoti vaisto prie$ planuojant pastojimg arba i§ karto suzinojus apie néStuma, ir paskirs kitg vaistg
vietoje Karvea. Karvea yra nerekomenduojamas ankstyvojo néStumo laikotarpiu ir negali biiti
vartojamas, jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes tuomet jis gali labai pakenkti Jisy
kadikiui.

Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kritimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. Karvea
nerekomenduojamas kriitimi maitinan¢ioms motinoms; jei motina nori maitinti kriitimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaista, ypac jei naujagimis gimé pries laika.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus Karvea neturéty trikdyti. Vis délto, vartojant vaisty nuo
didelio kraujosptdzio ligos, kartais galimas galvos svaigimas arba nuovargis. Jeigu toks poveikis
atsiranda, prie§ vairuodami ar valdydami mechanizmus pasitarkite su gydytoju.

Karvea sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Karvea sudétyje yra natrio
Sio vaisto kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§meés.

3. Kaip vartoti Karvea

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Vartojimo metodas

Karvea yra vartojamas per burng. Tabletes nurykite uzgerdami pakankamu skyscio kiekiu (pvz.,
stikline vandens). Karvea galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Pasistenkite paros doze iSgerti
kasdien mazdaug tuo paciu metu. Be gydytojo leidimo Karvea vartojimo nutraukti negalima.

. Pacientams, kuriems padidéjes kraujospudis
Iprasta dozé yra 150 mg irbesartano kartg per para. Véliau, atsizvelgiant j kraujospiidzio
mazéjimg, paros dozg galima padidinti iki 300 mg kartg per para.

. II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems padidéjes kraujospiidis ir
sutrikusi inksty veikla
II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems padidéjes kraujospudis, palaikomajam
inksty ligos gydymui rekomenduojama gerti po 300 mg kartg per para.

Kai kuriems pacientams, pavyzdziui, vyresniems nei 75 mety arba gydomiems hemodialize,
gydytojas gali skirti, ypa¢ gydymo pradzioje, vartoti mazesne dozg.

Daugiausia kraujospiidis turéty sumazéti praéjus 4 - 6 savaitéms nuo gydymo pradzios.
Vartojimas vaikams ir paaugliams
Karvea negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams. Jeigu vaikas i§géré tableciy, nedelsdami

kreipkités | gydytoja.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Karvea doze?
Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug tableciy, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Pamirsus pavartoti Karvea
Netycia pamirSus iSgerti paros doze, kita dozg reikia vartoti jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos

dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Kai kurie simptomai gali buti sunkis, todél gali prireikti gydytojo pagalbos.
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Irbesartano, kaip ir kitokiy panasaus poveikio vaisty, vartojantiems pacientams retais atvejais
pasireiSké alerginiy odos reakcijy (bérimas, dilgéliné) bei lokalus veido, ltpy ir (arba) liezuvio
patinimas. Jeigu Jums pasireiske bet kuris i§ minéty pozymiy arba atsirado dusulys, Karvea
vartojimg nutraukite ir nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Toliau nurodyty $alutiniy reiskiniy daznis vertinamas taip:
Labai daznas: gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10
Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10

Nedaznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100

Klinikiniy tyrimy metu Karvea vartojusiems pacientams pasireiské tokiy Salutiniy reiSkiniy:

. Labai dazny (gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10): pacientams, kuriems padidéjes
kraujospudis ir kurie serga I tipo cukriniu diabetu bei inksty liga, kraujo tyrimuose gali buti
nustatoma padidéjusi kalio koncentracija.

. Dazny (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 10): galvos svaigimas, pykinimas, vémimas,
nuovargis; kraujo tyrimuose gali buti nustatoma padidéjusi raumeny ir Sirdies veikla
atspindincio fermento (kreatinkinazés) koncentracija. Pacientams, kuriems padidéjes
kraujospiidis ir kurie serga Il tipo cukriniu diabetu bei inksty liga, taip pat pasireiské
kraujospiidzio sumazéjimas ir galvos svaigimas (stojantis i§ sédimos arba gulimos padéties),
sanariy ir raumeny skausmas, sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy baltymo (hemoglobino)

kiekis.

. Nedazny (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 100): padaznéjes Sirdies ritmas,
paraudimas, kosulys, viduriavimas, nevirskinimas, rémuo, sutrikusi lytiné funkcija bei kriitinés
skausmas.

. Rety (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 1 000): zarnyno angioneuroziné edema:
tinimas Zarnyne, pasireiSkiantis tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir
viduriavimas.

Po to, kai Karvea pateko j rinka, pastebéta ir kity $alutiniy reiskiniy. Salutiniai reidkiniai, kuriy
pasireiskimo daznis nezinomas: sukimosi pojiitis, galvos skausmas, skonio pojiicio pokytis, spengimas
ausyse, raumeny méslungis, sgnariy ir raumeny skausmas, sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy
skaiCius (mazakraujysté — simptomai gali biiti nuovargis, galvos skausmas, dusulys mankstinantis,
svaigulys ir veido pablyskimas), sumazéjes trombocity kiekis, sutrikusi kepeny veikla, kalio kiekio
padidéjimas kraujyje, sutrikusi inksty funkcija, smulkiyjy kraujagysliy uzdegimas, labiausiai
pazeidziantis oda (tokia buklé vadinama leukocitoklastiniu vaskulitu), sunkios alerginés reakcijos
(anafilaksinis Sokas) ir mazas cukraus kiekis kraujyje. Taip pat gauta nedazny pranesimy apie
pasireiSkusiag gelta (odos ir (arba) akiy pageltima).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Karvea

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Karvea sudétis

" Veiklioji medziaga yra irbesartanas. Kiekvienoje Karvea 300 mg plévele dengtoje tabletéje yra
300 mg irbesartano.

. Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiulioze, kroskarmeliozés
natrio druska, hipromeliozg, silicio dioksidas, magnio stearatas, titano dioksidas,
makrogolis 3000, karnaubo vaskas. Zr. 2 skyriy ,,Karvea sudétyje yra laktozés*.

Karvea iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Karvea 300 mg plévele dengtos tabletés yra baltos ar balksvos spalvos, abipusiai i§gaubtos, ovalios, su
Sirdies formos jspaudu vienoje puséje ir kitoje puséje iSraizytu ,,2873 skai¢iumi.

Karvea 300 mg plévele dengtos tabletés tickiamos supakuotos j lizdines ploksteles po 14, 28, 30, 56,
84, 90 arba 98 plévele dengtas tabletes. Ligoninéms plévele dengtos tabletés gali buti tickiamos
56 x 1 dalomosiomis lizdinémis plokstelémis.

Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Pranciizija

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

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells 1 Viabrea (Girona)

Ispanija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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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

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

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

France

Sanofi Winthrop Industrie
Tél:

0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu
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