I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 75 mg tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Tablete satur 75 mg irbesartana (Irbesartanum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: 15,37 mg laktozes monohidrata katra tabletg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tablete.
Balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, ovalas formas tablete ar sirdsveida iespiedumu viena pusé un
numuru 2771 otra puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Aprovel ir paredzgEts lietoSanai pieaugusSajiem esencialas hipertensijas arstéSanai.

Tas paredzets lietoSanai arT ka antihipertensivas arst€Sanas sh€mas sastavdala, veicot nieru slimibas
arst€Sanu pieaugusiem pacientiem ar hipertensiju un 2. tipa cukura diab&tu (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un
5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Parasti ieteicama sakuma un balstdeva ir 150 mg reizi diena &Sanas laika vai neatkarigi no
&dienreizém. Aprovel 150 mg lietoSana reizi diena parasti nodro$ina labaku asinsspiediena kontroli
24 h neka 75 mg deva. Tomer var apsvert iesp&ju uzsakt terapiju ar 75 mg, Ipasi pacientiem, kam veic
hemodializi un par 75 gadiem vecakiem cilvékiem.

Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietiekami kontrol&t ar 150 mg reizi diena, Aprovel devu var
palielinat I1dz 300 mg vai pievienot citu antihipertensivo Iidzekli (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un

5.1. apakspunktu). Pieradits, ka Aprovel iedarbibu 1pasi pastiprina diurétiska Iidzekla, piemeram,
hidrohlortiazida pievienoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju arsté$ana jasak ar 150 mg irbesartana reizi diena un
pakapeniski deva japalielina [1dz 300 mg reizi diena, kas ir vélama balstdeva nieru slimibas arstéSanai.

Aprovel labveliga ietekme uz nierém 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju pieradita
petijumos, kuros irbesartanu lietoja papildus citiem antihipertensiviem lidzekliem, lai sasniegtu mérka
asinsspiedienu (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un 5.1. apak$punktu).



Ipasas grupas
Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Pacientiem, kam veic hemodializi,
jaapsver mazakas sakumdevas (75 mg) lietosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Nav
klmiskas pieredzes par preparata lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucejumiem.

Gados veci pacienti

Kaut gan par 75 gadiem vecakiem pacientiem jaapsver sakumterapija ar 75 mg, gados veciem
cilvékiem deva parasti nav japielago.

Pediatriska populacija

Aprovel drosiba un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Otrais un tresais griitniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6 apakSpunktu).

Aprovel vienlaiciga lietoSana ar aliskirénu saturo$am zalém kontrindic€ta pacientiem ar cukura diab&tu
vai nieru darbibas traucgjumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA) <60 ml/min/1,73 m?) (skatit
4.5.un 5.1. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Intravaskulara Skidruma tilpuma samazinasanas: pacientiem, kam ir intravaskulara skidruma tilpuma
un/vai natrija samazinasanas specigas arstésanas dél ar diurétiskiem lidzekliem, ierobeZojot sals
lietosanu, caurejas vai vemsanas dél, var atfistities simptomatiska hipotensija, Tpasi p&c pirmas devas
lietosanas. Sie traucgjumi janovers pirms Aprovel lietosanas.

Renovaskulara hipertensija: arst§jot pacientus, kam ir abpusgja nieru artériju stenoze vai vienigas
funkciongjosas nieres arterijas stenoze, ar zalém, kas ietekmé renina-angiotensina-aldosterona sisteému,
ir palielinats smagas hipotensijas un nieru mazspéjas risks. Kaut gan $ada iedarbiba nav konstatéta,
lietojot Aprovel, angiotensina-II receptoru antagonisti var to izraisit.

Nieru darbibas trauc€jumi un nieru transplantacija: lietojot Aprovel pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem, ieteicams periodiski kontrolét kalija un kreatinina Ilimeni seruma. Nav pieredzes par
Aprovel lietoSanu pacientiem, kam nesen parstadita niere.

Hipertensijas slimnieki ar 2. tipa cukura diab&tu un nieru slimibu: veicot analizi pétijuma ar
pacientiem, kam bija progres€jusi nieru slimiba, irbesartana ietekme uz nieru un kardiovaskulariem

traucgjumiem nebija vienada visas apaksgrupas. Labveliga iedarbiba bija vajak izteikta sievietém un
ne-baltas rases parstavjiem (skatit 5.1. apakSpunktu).



Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade: ir pieradijumi, ka vienlaiciga
AKE inhibitoru, angiotensina II receptoru blokatoru vai aliskiréna lictoSana palielina hipotensijas,
hiperkalieémijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru mazsp&ju) risku. Tade] RAAS
dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II receptoru blokatorus vai
aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu). Ja dubultu blokadi izraiso$a arst€Sana ir
absoliti nepiecie$ama, to drikst veikt vienigi veselibas apriipes specialista uzraudziba un biezi un
ripigi jakontrole nieru funkcija, elektrolitu Itmenis asinis un asinsspiediens. AKE inhibitorus un
angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar diab&tisku nefropatiju.

Hiperkaliémija: tapat ka lietojot citas renTna-angiotensina-aldosterona sistému ietekmgjosas zales,
arst€Sanas laika ar Aprovel var attistities hiperkali€mija, Tpasi pavajinatas nieru darbibas,
diagnosticétas proteiniirijas gadijuma diabgtiskas nieru slimibas dél un/vai sirds mazspgjas gadijuma.
Riska grupas pacientiem ieteicams stingri kontrolet kalija limeni seruma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hipoglikémija: Aprovel var izraisit hipoglikémiju, Tpasi pacientiem ar diab&tu. Ja pacienti tiek arsteti
ar insultnu vai pretdiabéta lidzekliem, jaapsver adekvata glikozes Iimena asinis kontrole; atbilstosu
indikaciju gadijuma var biit nepiecieSama insulina vai pretdiabeta Iidzeklu devas pielagosana (skatit
4.5. apaks$punktu).

Zarnu angioed@ma: Ir zinots par zarnu angioedému pacientiem, kurus arst€ja ar angiotenzina II
receptoru antagonistiem, tostarp Aprovel (skafit 4.8. apak$punktu). Siem pacientiem bija sapes védera,
slikta diiSa, vems$ana un caureja. Simptomi izzuda p&c angiotenzina II receptoru antagonistu terapijas
partraukSanas. Ja tiek diagnostic&ta zarnu angioedema, japartrauc Aprovel lietoSana un jasak atbilstosa
noverosana, l1dz simptomi pilnigi izzudusi.

Litijs: nav ieteicams lietot litija un Aprovel kombinaciju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija: tapat ka citi
vazodilatatori, arT §is preparats uzmanigi jalieto pacientiem, kam ir aortas atveres vai mitrala varstula
stenoze vai obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija.

Primars aldosteronisms: pacientiem ar primaru aldosteronismu parasti nebts atbildreakcijas pret
antihipertensiviem lidzekliem, kas darbojas, nomacot renina-angiotensina sist€mu, tad€] Aprovel
lietoSana nav ieteicama.

Vispargji noradijumi: pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba galvenokart ir atkariga no
renina-angiotensina-aldosterona sist€mas aktivitates (pieméram, pacientiem ar smagu sastréguma sirds
mazspeju vai nieru pamatslimibu, tostarp nieru art€rijas stenozi), arst€Sana ar angiotenstu
konvertgjosa enzima inhibitoriem vai angiotensina-II receptoru antagonistiem, kas ietekmée $So sisteému,
var izraistt aktitu hipotensiju, azot€miju, oligiiriju, retos gadijumos - akiitu nieru mazspé&ju (skatit 4.5.
apakSpunktu). Tapat ka lietojot citus antihipertensivos lidzeklus, parmeriga asinsspiediena
pazeminasanas pacientiem ar i$€misku sirds slimibu vai i§émisku kardiovaskularu slimibu var izraisit
miokarda infarktu vai insultu.

Ka noverots, lietojot angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus, irbesartans un citi angiotensina
antagonisti melnadainiem cilvékiem pazemina asinsspiedienu mazak efektivi neka ne-melnadainiem
cilvekiem, iesp&jams, tadel, ka starp melnadaniem hipertensijas slimniekiem ir vairak pacientu ar
zemu renina Itmeni (skatit 5.1. apakSpunktu).

Griitnieciba: griitniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina-II receptoru antagonistu (AIIRA)
lietosanu. Pacienteém, kas plano griitniecibu, lidzsingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu
antihipertensivu terapiju ar visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien
turpmaka AIIRA lictoSana netiek uzskatita par biitisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA
lietosana nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit 4.3.

un 4.6. apakSpunktu).



Pediatriska populacija: irbesartans tika pétits pediatriska populacija no 6 Iidz 16 gadu vecuma, bet
pasreizg&jie dati nav pietiekosi, lai pamatotu lietoSanu b&rniem, kamér tiks iegiiti turpmakie dati (skatit
4.8.,5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

Paligvielas
Aprovel 75 mg tabletes satur laktozi. STs zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu

galaktozes nepanesamibu, ar pilnigu laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Aprovel 75 mg tabletes satur natriju. Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, -
biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Diurétiskie Iidzekli un citi antihipertensivie lidzekli: citi antihipertensivie lidzekli var pastiprinat
irbesartana hipotensivo darbibu, tomér Aprovel ir drosi lietots kopa ar citiem antihipertensiviem
lidzekliem, pieméram, beta blokatoriem, ilgstosas darbibas kalcija kanalu blokatoriem un tiazidu
grupas diur€tiskiem Iidzekliem. leprieks$&ja arstéSana ar lielam diurgtisko lidzeklu devam var izraistt
Skidruma deficitu un radit hipotensijas risku, sakot arstésanu ar Aprovel (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aliskirénu saturosas zales vai AKE inhibitori: kliniskie dati liecina, ka renina-angiotensina-
aldosterona sisttmas (RAAS) dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II
receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka
hipotensija, hiperkaliemija un pavajinata nieru funkcija (ieskaitot akfitu nieru mazsp&ju) risku,
salidzinot ar vienu zalu, kas ietekmé RAAS, lietosanu (skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kalija papildterapija un kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli: nemot véra pieredzi par citu renina-
angiotensina sistemu ietekm&josu zalu lietoSanu, lietoSana vienlaicigi ar kaliju aizturoSiem
diurgtiskiem lidzekliem, kalija papildterapiju, kaliju saturoSiem sals aizstajéjiem vai citam zalem, kas
var palielinat kalija [imeni seruma (pieméram, heparinu), var palielinat kalija [imeni seruma un tadgl
nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Litijs: lietojot vienlaicigi litiju un angiotensinu konvert€josa enzima inhibitorus, zinots par
atgriezenisku litija koncentracijas palielinasanos seruma un toksicitati. Lidziga iedarbiba, lietojot
irbesartanu, [1dz $im noverota loti reti, tomér So kombinaciju lietot nav ieteicams (skatit 4.4.
apakSpunktu). Ja S$ada kombinacija ir nepiecie$ama, ieteicams riipigi kontrolét litija Iimeni seruma.

Nesteroidie pretieckaisuma lidzekli: ja angiotesina Il antagonistus lieto vienlaicigi ar nesteroidiem
pretiekaisuma Iidzekliem (tostarp, selektiviem COG-2 inhibitoriem, acetilsalicilskabi (> 3 g/diena) un
neselektiviem NSPL), antihipertensiva iedarbiba var pavajinaties.

Lidzigi ka tas ir ar AKE inhibitoriem, vienlaicigi lietojot angiotestna Il antagonistus un NSPL,
paaugstinas nieru funkcijas trauc&jumu risks, ieskaitot varbiitéju akiitu nieru mazsp&ju un kalija
paaugstinasanos seruma, seviski pacientiem ar jau iepriek$ pavajinatu nieru funkciju. So kombinaciju
jalieto piesardzigi, Tpasi vecaka gadagajuma pacientiem. Pacientiem janodroSina adekvata hidratacija
un jaapsver nepiecieSamibu monitorét nieru funkciju péc vienlaicigas terapijas uzsakSanas un
periodiski p&c tam.

Repaglinids: irbesartans var inhibet OATP1B1. Kliniska p&tijuma noveroja, ka irbesartans, lietots

1 stundu pirms repaglinida (OATP1BI1 substrata), palielinaja repaglinida Cmax un AUC attiecigi

1,8 reizes un 1,3 reizes. Cita petijuma, abas zales lietojot vienlaicigi, nozimiga farmakoking&tiska
mijiedarbiba netika novérota. L1dz ar to var bt nepiecieSams pielagot pretdiab&ta terapijas, piem&ram,
repaglinida, devu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Papildus informacija par irbesartana mijiedarbibu: klmiskos petijumos irbesartana farmakokingtiku
neietekm&ja hidrohlorotiazids. Irbesartanu galvenokart metaboliz€ CYP2C9 un mazaka mera
glikuroniz&sanas cela. Nenoveéroja nozimigas farmakokingtikas vai farmakodinamikas mijiedarbibu ja
irbesartanu lietoja vienlaikus ar varfarinu, kuru metabolizé CYP2C9. CYP2C9 induktoru, piem&ram
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rifampicina, ietekme uz irbesartana farmakokin&tiku nav pétita. Digoksina farmakokin&tika nemainijas
ja vienlaikus lietoja ar irbesartanu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Gritnieciba

AIIRA nav vélams lietot gritniecibas pirmaja trimestrT (skatit 4.4. apakSpunktu). AIIRA lietoSana ir
kontrindicéta otraja un tresaja gritniecibas trimestrT (skatit 4.3. un 4.4. apaks$punktu).

Nav parliecino$u epidemiologisku pieradijumu par angiotensina konvert&jo$a enzima (AKE)
inhibitoru lietoSanas teratogéniskuma risku griitniecibas pirmaja trimestri, tomer nedaudz paaugstinatu
risku nevar izslégt. Lai gan par angiotensina Il receptoru antagonistu (AIIRA) teratogéniskuma risku
nav pieejami kontroléti epidemiologiski dati, Sai zalu grupai varétu bat lidzigs risks. Pacientém, kas
plano gritniecibu, IidzSingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar
visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien turpmaka AIIRA lietoSana
netiek uzskatita par butisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA lietoSana nekavgjoties
japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka arst€8ana ar AIIRA otra un tre$a gritniecibas trimestra laika izraisa fetotoksiskumu
(pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkaulo$anas kavésanu) un neonatalu

toksiskumu (nieru mazspé&ju, hipotensiju, hiperkaliemiju) (skatit 5.3. apakSpunktu).
Ja, sakot ar otro griitniecibas trimestri, paciente lietojusi AIIRA, ieteicams veikt augla nieru funkciju
un galvaskausa ultraskanas izmeklgjumus.

Zidaini, kuru mates ir lietojusas AIIRA, rlipigi jauzrauga hipotensijas riska del (skatit 4.3.
un 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Ta ka informacija par Aprovel lietosanu zidiSanas laika nav pieejama, Aprovel lietoSana $aja laika nav
ieteicama. Pacient€m ir jaording alternativa terapija ar labaku visparatzitu droSuma raksturojumu
zidiSanas laika, Tpasi, barojot ar kriiti jaundzimuso vai priekslaicigi dzimusSu zidaini.

Nav zinams, vai Aprovel vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena.

Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati Zurkam liecina par Aprovel/metabolitu izdali§anos
piena (stkaku informaciju skattt 5.3. apakSpunkta).

Fertilitate

Irbesartanam nebija ietekmes uz arsteto zurku un to pecnacgju fertilitati pie devam, kas izraisija pirmas
toksicitates pazimes pieauguSajam zurkam (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nemot véra ta farmakodinamiskas Tpasibas, maz ticams, ka irbesartans varétu ietekmét sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot transportlidzekli vai apkalpojot iekartas, janem
vera, ka arst€Sanas laika var attistities reibonis vai nogurums.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Ar placebo kontrol&tos petijumos hipertensijas slimniekiem kop€ja blakusparadibu sastopamiba starp

irbesartana (56,2%) un placebo grupam (56,5%) neatskiras. Zalu lietoSanas partraukSanu klmisku vai
laboratorisku nevélamo blakusparadibu de] ar irbesartanu arstetiem pacientiem (3,3%) konstatgja retak




neka ar placebo arstétiem pacientiem (4,5%). Nevélamo blakusparadibu sastopamiba nebija atkariga
no devas (lietojot ieteiktas devas), dzimuma, vecuma, rases vai arst€Sanas ilguma.

0,5% cukura diabgta pacientu ar mikroalbuminiiriju un normalu nieru darbibu (t.i., retak), bet biezak
neka lietojot placebo, novéroja ortostatisku reiboni un ortostatisku hipotensiju.

Zemak sekojosa tabula atspogulo nevélamas blakusparadibas, kuras noveroja ar placebo kontrol&tos
petijumos, kuros 1965 pacienti sanéma irbesartanu. Termini, kas apziméti ar zvaigzniti (*), attiecas uz
blakusparadibam, kuras novéroja papildus cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju, hronisku nieru
mazspé€ju un diagnosticétu proteintriju > 2% gadijumos un biezak neka lietojot placebo.

Talak min&to nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZuma noteikSanai izmantotas $adas
definicijas:

loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz
< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

P&cregistracijas novérojumos zinots par papildus sekojosam zalu blakusparadibam; par tam zinots
spontani.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Nav zinami:  an@mija, trombocitopenija

Imunas sistémas traucéjumi

Nav zinami:  paaugstinatas jutibas reakcijas, piem&ram, angioedéma, izsitumi, natrene, anafilaktiska
reakcija, anafilaktiskais Soks

Vielmainas un uztures traucéjumi

Nav zinami:  hiperkaliémija, hipoglikémija

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi: reibonis, ortostatisks reibonis*
Nav zinami:  vertigo, galvassapes

Ausu un labirinta bojajumi

Nav zinami: troksnis ausis

Sirds funkcijas traucéjumi

Retak: tahikardija

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi: ortostatiska hipotensija*
Retak: pietvikums

ElpoS$anas sistémas trauc€jumi, kraSu kurvija un videnes slimibas

Retak: klepus



Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: slikta duosa/vemsana
Retak: caureja, dispepsija/grémas
Reti: zarnu angioedéma

Nav zinami:  garSas izmainas

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Retak: dzelte
Nav zinami:  hepatits, aknu darbibas traucgjumi

Adas un zemadas audu bojajumi

Nav zinami: leikocitoklastisks vaskulits

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi

Biezi: sapes skeleta muskulattra*®
Nav zinami:  artralgija, mialgija (dazkart saistiba ar plazmas kreatinina kinazes limena
paaugstinasanos), muskulu krampji

Nieru un urinizvades sist€mas traucéjumi

Nav zinami:  pavajinata nieru darbiba, tostarp nieru mazspéja riska grupas pacientiem (skatit 4.4.
apakspunktu)

Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas

Retak: dzimumfunkcijas traucgjumi

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadi§anas vieta

Biezi: nogurums

Retak: sapes kriitis

Izmekl&jumi

Loti biezi: Hiperkali€émija* radas biezak ar irbesartanu arstétiem cukura diab&ta pacientiem neka

pacientu placebo grupa. Cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju, mikroalbuminiriju
un normalu nieru darbibu hiperkaliemija (> 5,5 mEq/1) radas 29,4% pacientu (t.i., loti
biezi) 300 mg irbesartana grupa un 22% pacientu placebo grupa. Cukura diabéta
pacientiem ar hipertensiju, hronisku nieru mazsp&ju un diagnostic€tu proteiniiriju
hiperkalieémija (> 5,5 mEq/1) radas 46,3% pacientu (t.i., loti biezi) irbesartana grupa un
26,3% pacientu placebo grupa.

Biezi: ar irbesartanu arstétiem cilvékiem biezi noverota nozimiga kreatinkinazes [imena
palielinaSanas plazma (1,7%). Neviena no Siem gadijumiem skeleta muskulu kltniskas
parmainas nenoveroja.

Klmiski nenozimigu hemoglobina Iimena samazinasanos noveroja 1,7% ar irbesartanu
arstetu hipertensijas pacientu ar progresgjosu diabétisku nieru slimibu.

Pediatriska populacija

Randomizeta petijuma ar 318 hipertensiviem b&rniem un pusaudZiem vecuma no 6 lidz 16 gadiem trTs
nedelu dubultaklaja fazé noverotas $adas nelabveligas blakusparadibas: galvassapes (7,9%),
hipotensija (2,2%), reibonis (1,9%), klepus (0,9%). ST pétijuma 26 ned¢€lu atklataja perioda biezak



noverotas laboratorisko rezultatu novirzes bija kreatinina paaugstinasanas (6,5%) un CK vértibu
paaugstinasanas 2% bérnu.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pieredze pieaugusajiem, lietojot I1dz 900 mg preparata diena 8 nedglas, neliecina par toksicitati.
lespgjamas pardozeSanas izpausmes varetu biit hipotensija un tahikardija; pardozesanas gadijuma var
attistities arT bradikardija. Nav specifiskas informacijas par Aprovel pardozéSanas arsté$anu. Pacients
ripigi jauzrauga, arstéSanai jabut simptomatiskai un uzturos$ai. Ieteicamie pasakumi ir vemsanas
izraisiSana un/vai kunga skaloSana. Pardoz&Sanas arstéSanai noderiga var but aktivéta ogle. Irbesartanu
nevar izvadit no organisma ar hemodializes palidzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Angiotensina-II antagonisti, monopreparati.

ATK kods: CO9C A04.

Darbibas mehanisms

Irbesartans ir specigs, perorali aktivs, selektivs angiotensina-II receptoru (AT: tipa) antagonists.
Preparats bloke visas angiotensina-II darbibas caur AT: receptoriem neatkarigi no angiotensina-1|
avota vai sintézes veida. Selektivs antagonisms pret angiotensina-II (AT1) receptoriem paaugstina
renina un angiotensia-II [tTmeni plazma un mazina aldosterona koncentraciju plazma. Irbesartans
monoterapija, lictojot icteiktas devas, bitiski neietekmé kalija Iimeni seruma. Irbesartans neinhibg
AKE (kininazi-Il)-enzimu, kas sintez€ angiotensinu-II, ka arT sadala bradikininu par neaktiviem
metabolitiem. Lai darbotos, irbesartanam nav nepiecieSama metaboliska aktivacija.

Kliniska efektivitate

Hipertensija

Irbesartans pazemina asinsspiedienu, minimali mainot sirdsdarbibas atrumu. Lietojot preparatu reizi
diena, asinsspiediena pazeminasanas ir atkariga no devas, sasniedzot plato, kad deva parsniedz

300 mg. 150-300 mg deva reizi diena pazemina dozgSanas intervala beigu asinsspiedienu gulus vai
s€dus stavoklT (24 h péc devas ienemsanas) vid&ji par 8-13/5-8 mmHg (sistoliskais/diastoliskais
asinsspiediens) vairak neka placebo.

Maksimala asinsspiediena pazeminasanas tiek sasniegta 3-6 h laika p&c preparata lictosanas, un
asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba saglabajas vismaz 24 h. P&c 24 h asinsspiediena pazeminaSanas
bija 60-70% no atbilstosas maksimalas diastoliskas un sistoliskas atbildreakcijas, lietojot ieteiktas
devas. Lietojot 150 mg reizi diena, doz&Sanas intervala beigu un vidgja 24 h atbildreakcija bija lidziga
ka tadu pasu kop€jo devu lietojot divreiz diena.

Aprovel asinsspiedienu pazeminos$a darbiba sak izpausties pec 1-2 nedelam, maksimala iedarbiba
attistas 4-6 nedgelas pec terapijas sakSanas. Antihipertensiva iedarbiba ilgstosas terapijas laika


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

saglabajas. P&c terapijas partrauksanas asinsspiediens pakapeniski atjaunojas sakotn&ja Iimeni.
RikosSeta hipertensija nav novérota.

Irbesartans un tiazidu grupas diurétiskie lidzekli savstarpgji pastiprina asinsspiedienu pazeminoso
iedarbibu. Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietickami kontrolgt tikai ar irbesartanu, mazas
hidrohlortiazida devas (12,5 mg) pievienoSana irbesartanam reizi diena papildus pazemina doz&Sanas
intervala beigu asinsspiedienu kopuma par 7-10/3-6 mmHg (sistoliskais/diastoliskais asinsspiediens),
salidzinot ar placebo.

Aprovel efektivitati neietekme vecums vai dzimums. Tapat ka lietojot citas renina-angiotensina
sisttmu ietekm&josas zales, melnadainiem hipertensijas pacientiem ir ievérojami vajaka atbildreakcija
pret irbesartana monoterapiju. Lietojot irbesartanu vienlaikus ar mazu hidrohlortiazida devu
(piem@ram, 12,5 mg diena), antihipertensiva atbildreakcija melnadainiem pacientiem ir tada pati ka
baltas rases parstavjiem.

Nav konstatéta kltniski nozimiga ietekme uz urinskabes koncentraciju seruma vai urinskabes
izdaliSanos ar urinu.

Pediatriska populacija

Asinsspiediena samazinasanas ar irbesartana titrétam mérka devam 0,5 mg/kg (zemas), 1,5 mg/kg
(videjas) un 4,5 mg/kg (augstas) tika petita 318 hipertensiviem vai ar pastavosu risku (diabéts,
hipertensija gimenes anamnézg) 6-16 gadus veciem bérniem un pusaudziem tris ned€lu perioda. Tresas
nedelas beigas galvena efektivitates kriterija sistoliska asinsspiediena sédus stavokli (SASS) videja
samazina$anas, salidzinot ar sakumstavokli, bija 11,7 mmHg (zemakai devai), 9,3 mmHg (vidgjai
devai) un 13,2 mmHg (lielakai devai). Starp §$Tm devam nekonstatgja ticamu atskiribu. Korigéta
dozesanas intervala beigu diastoliska asinsspiediena sédus stavokli (DASS) vidgja samazinasanas bija
sekojosa: 3,8 mmHg (zemakai devai), 3,2 mmHg (vidgjai devai) un 5,6 mmHg (lielakai devai).
Turpmako divu nedelu perioda, kad pacienti tika atkartoti nejausinati sanemt placebo vai aktivo vielu,
tiem, kas sanéma placebo, SASS un DASS paaugstinaSanas bija attiecigi par 2,4 un 2,0 mmHg,
salidzinot ar parmainam atbilstigi +0,1 un -0,3 mmHg visam irbesartana devam (skatit 4.2.
apakSpunktu).

Hipertensija un 2. tipa cukura diabéts ar nieru slimibu

"Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" pierada, ka irbesartans palénina nefropatijas
progreséSanu pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju un diagnosticétu proteintriju. IDNT bija
dubultakls, kontroléts saslimstibas un mirstibas pétijums, kas salidzinaja Aprovel, amlodipinu un
placebo. 1715 hipertensijas slimniekiem ar 2. tipa cukura diab&tu, proteiniiriju > 900 mg diena un
kreatinina [imeni seruma 1,0-3,0 mg/dl parbaudija Aprovel ilgstosu ietekmi (vidgji 2,6 gadus) uz nieru
slimibas progreseésanu un jebkura c€lona izraisttu mirstibu. Pacientiem Aprovel devu palielinaja no

75 mg Iidz 300 mg balstdevai, amlodipina devu-no 2,5 mg lidz 10 mg vai placebo devu, nemot véra
panesamibu. Pacienti visas arstéSanas grupas parasti sanéma 2-4 antihipertensivos lidzek]us
(piem&ram, diurétisku lidzekli, beta blokatoru, alfa blokatoru), lai sasniegtu ieprieks noteiktu mérka
asinsspiedienu < 135/85 mmHg vai samazinatu sistolisko asinsspiedienu par 10 mmHg, ja sakotngji
tas bija > 160 mmHg. 60% pacientu placebo grupa sasniedza So mérka asinsspiedienu, bet irbesartana
un amlodipina grupas §is raditajs bija attiecigi 76% un 78%. Irbesartans ieveérojami mazina primara
kombingta rezultata (kreatinina Itmena divkarSosanas seruma, beigu stadijas nieru slimiba (BSNS) vai
jebkura c€lona izraisita mirstiba) relativo risku. Aptuveni 33% pacientu irbesartana grupa sasniedza
primaro salikto nieru rezultatu, salidzinot ar 39% un 41% placebo un amlodipina grupas [relativa riska
samazina$anas par 20% pret placebo (p = 0,024) un relativa riska samazinasanas par 23%, salidzinot
ar amlodipinu (p = 0,006)]. Analizgjot primara rezultata atseviskas sastavdalas, nekonstatgja ietekmi
uz jebkura c€lona izraisTtu mirstibu, bet konstatgja pozitivu ietekmi uz BSNS mazinasanos un
ieveérojami retak-kreatintna ItTmena divkarSoSanos seruma.

Verteja arsteSanas efektu apakSgrupam, nemot véra dzimumu, rasi, vecumu, cukura diabéta ilgumu,
sakotngjo asinsspiedienu, kreatinina Iimeni seruma un albumina ekskrécijas apjomu. SievieSu un
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melnadaino cilveku apaksgrupas, kas veidoja attiecigi 32% un 26% no kopgjas pétijuma populacijas,
nekonstat€ja labveligu ietekmi uz nierém, kaut gan ticamibas intervals nenoliedz $adu iesp&jamibu.
Sekundarais letalu un neletalu kardiovaskularu traucgjumu rezultats tris kop&jas populacijas grupas
neatskiras, bet sievieteém konstatgja palielinatu neletala miokarda infarkta (MI) sastopamibu un
virieSiem-samazinatu ne-letala MI sastopamibu irbesartana grupa, salidzinot ar placebo lietotajiem.
Palielinatu ne-letala MI un insulta sastopamibu konstatgja virieSiem irbesartana grupa, salidzinot ar
amlodipina grupu, bet hospitalizacija sirds mazspg&jas d&| kopgja populacija bija samazinata. Tomer
nav preciza skaidrojuma $ai atradei sievietem.

Pettjums “Irbesartana ietekme uz mikroalbumintriju hipertensijas pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu
(IRMA 2)” pierada, ka 300 mg irbesartana pacientiem ar mikroalbuminiiriju kave progreséSanu lidz
proteintrijai. IRMA 2 bija placebo kontroléts, dubultakls saslimstibas petijums 590 pacientiem ar 2.
tipa cukura diab&tu, mikroalbuminiiriju (30-300 mg diena) un normalu nieru darbibu (kreatinina
Itmenis seruma < 1,5 mg/dl virieSiem un < 1,1 mg/dl sievietem). Petijuma vertgja Aprovel ilgstosu
ietekmi (2 gadi) uz klmiskas proteiniirijas progreséSanu (albumina izdaliSanas apjoms ar urinu (AIAU)
> 300 mg diena, AIAU palielinasanas vismaz par 30%, salidzinot ar sakotn&jo Itmeni). Ieprieks
noteikts mérka asinsspiediens bija < 135/85 mmHg. Lai palidz&tu sasniegt mérka asinsspiedienu, péc
vajadzibas pievienoja papildus antihipertensivos Iidzeklus (iznemot AKE inhibitorus, angiotensina 11
receptoru antagonistus un dihidropiridina grupas kalcija blokatorus). Lidzigs asinsspiediens tika
sasniegts visas arst€Sanas grupas, bet proteiniirijas mérki sasniedza mazak cilvéku irbesartana 300 mg
grupa (5,2%) neka placebo (14,9%) vai 150 mg irbesartana grupa (9,7%), kas lielakas devas grupa
paradija relativa riska mazinasanos par 70%, salidzinot ar placebo (p = 0,0004). Pirmos trTs arstéSanas
ménesos nekonstaté&ja vienlaikus glomerularas filtracijas atruma (GFA) uzlabo3anos. ProgreséSanas
paléninasanos l1dz kltniskai proteintirijai konstatgja jau p&c 3 méneSiem un ta turpinajas 2 gadus.
Regresiju [1dz normoalbumintrijai (< 30 mg diena) biezak konstat&ja Aprovel 300 mg grupa (34%)
neka placebo grupa (21%).

Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokdde

Divos lielos nejausinatos, kontrol&tos kliniskajos pétijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais pétijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispargjiem merka kriterijiem) un VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais petijums par nefropatiju
gados vecakiem pacientiem ar diabé&tu) tika petita AKE inhibitoru lietoSana kombinacija ar
angiotensina Il receptoru blokatoriem. ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamné&ze ir
sirds-asinsvadu sist€émas vai cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diabéts ar pieradijumiem par
mérkorgana bojajumu. VA NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un
diabetisku nefropatiju.

Sajos pétijumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart noveéroja palielinatu hiperkali€mijas, aktitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas raSanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot veéra $o zalu Iidzigas farmakodinamiskas
1pasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotensina II receptoru
blokatoriem.

Tade] AKE inhibitorus un angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabgtisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna klmiskais p&tjjums pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka kriterijus) bija p&tijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienosanas papildus
standarta arsté$anai ar AKE inhibitoru vai angiotensSina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa
cukura diabétu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sistémas slimibu vai abam $Im slimibam
kopa. Petijums tika priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska de]. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak novéroja kardiovaskularas naves un insulta gadijumus, un
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un
interes€josam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkali€miju, hipotensiju un nieru darbibas
traucgjumiem).
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5.2. Farmakokiné&tiskas ipasibas

UzsukSanas

P&c perorilas lietoSanas irbesartans uzsticas labi: pétijumos konstatéta absoliita biologiska pieejamiba
ir aptuveni 60-80%. Lietosana vienlaikus ar uzturu bitiski neietekmg irbesartana biologisko
pieejamibu.

Izkliede

Ar plazmas olbaltumiem saistas aptuveni 96% preparata, neliela dala saistas ar asins Stnam. Izkliedes
tilpums ir 53-93 litri.

Biotransformacija

P&c peroralas vai intravenozas *C irbesartana ievades 80-85% plazma cirkulgjo3as radioaktivitates ir
saistiti ar nemainitu irbesartanu. Irbesartans metabolizgjas aknas glikuronida konjugacijas un
oksidacijas cela. Galvenais cirkulgjosais metabolits ir irbesartana glikuronids (aptuveni 6%). In vitro
pettjumi liecina, ka irbesartanu galvenokart oksid€ citohroma P450 enzims CYP2C9; izoenzimam
CYP3AA4 ir neliela nozime.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot 10-600 mg devu, irbesartanam piemit lineara un devai proporcionala farmakokinétika.
Lietojot par 600 mg liclaku devu (divreiz lielaka deva neka maksimala ieteicama deva), konstatgja
mazak neka proporcionalu peroralas uzstikSanas palielinaSanos; §1s atrades mehanisms nav zinams.
Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 1,5-2 h p&c preparata peroralas lietoSanas. Kopgjais
organisma un nieru klirenss ir attiecigi 157-176 un 3-3,5 ml/min. Irbesartana terminalais eliminacijas
pusperiods ir 11-15 h. Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta 3 dienu laika p&c preparata
lietoSanas sakSanas reizi diena. P&c atkartotas preparata lietosanas reizi diena konstateta ierobezota
irbesartana uzkrasanas plazma (< 20%). P&tijuma nedaudz augstaku irbesartana koncentraciju plazma
konstatgja sieviet€m ar hipertensiju, tomér irbesartana eliminacijas pusperioda un uzkrasanas atskiribu
nekonstatgja. Sievietém deva nav japielago. Irbesartana AUC un Cpax bija nedaudz lielaki arT gados
veciem cilvekiem (> 65 gadi) salidzinajuma ar jauniem cilvékiem (18-40 g.v.). Tomer terminalais
pusperiods biitiski nemaintjas. Gados veciem cilvékiem deva nav japielago.

Eliminacija
Irbesartans un ta metaboliti tiek izvaditi gan ar zulti, gan caur nierém. P&c peroralas vai i.v. 1*C
irbesartana ievadiSanas aptuveni 20% radioaktivitates konstat&ti urina un atlikusT dala - izkarnijumos.

Mazak neka 2% devas izdalas ar urinu nemainita irbesartana veida.

Pediatriska populacija

Irbesartana farmakokinétika tika pétita 23 berniem ar arterialo hipertensiju péc vienreizgjas un
atkartotam irbesartana devam (2 mg/kg) lidz maksimalai dienas devai 150 mg Cetras ned€las. No Siem
23 bérniem 21 tika izvertets salidzinot ar picauguso farmakokinétiku (divpadsmit bija vecaki par 12
gadiem, devini berni bija 6-12 g.v.) Rezultati paradija, ka Cmax, AUC un klirenss bija Iidzigi pieauguso
raksturliclumiem, ko tiem novéro p&c 150 mg irbesartana devas. Irbesartana ierobezota uzkrasanas
(18%) plazma tika noverota pec atkartotam devam vienreiz diena.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem vai pacientiem, kam tiek veikta hemodialize, irbesartana
farmakokingtiskie raksturlielumi butiski nemainas. Irbesartanu nevar izvadit no organisma ar
hemodializes palidzibu.
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Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglu vai vid€ji smagu aknu cirozi irbesartana farmakokingtiskie raksturlielumi butiski
nemainas.

Pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju petijumi nav veikti.
5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Lietojot kliniski nozimigas devas, nekonstatgja patologisku sistémisku vai mérkorganu toksicitati.
Nekliniskajos drosuma pétijumos lielas irbesartana devas (> 250 mg/kg diena zurkam un > 100 mg/kg
diena makaka sugas pértikiem) mazingja sarkano asins §tinu raksturlielumus (eritrocitus, hemoglobinu,
hematokrttu). Lietojot loti lielas devas (= 500 mg/kg diena), irbesartans zurkam un makaka sugas
pértikiem izraisija degenerativas parmainas nierés (piemeram, intersticialu nefritu, tubularu distensiju,
bazofiliskas kanalinu parmainas, palielinatu urinvielas un kreatinina ltmeni seruma), ko uzskata par
sekundaru ietekmi zalu hipotensivas iedarbibas del, kas mazina nieru perfuziju. Turklat irbesartans
izraisTja jukstaglomerularo $iinu hiperplaziju/hipertrofiju (lietojot Zurkam > 90 mg/kg preparata diena
un makaka sugas pertikiem > 10 mg/kg diena). Uzskatija, ka visas §1s parmainas saistitas ar irbesartana
farmakologisko darbibu. Lietojot terapeitiskas irbesartana devas cilvékam, nieru jukstaglomerularo
stnu hiperplazijai/hipertrofijai nav nozimes.

Nekonstatgja mutagéniskas, klastoggniskas vai kancerogéniskas 1pasibas.

Péttjumos ar zurku téviniem un matitém ietekme uz fertilitati un reproduktivo uzvedibu netika
noverota pat pie devam, kas radija zinamu toksicitati pieaugusajam zurkam (no 50 Iidz 650
mg/kg/diend), taja skaita mirstibu pie vislielakas devas. Netika noverota bitiska ietekme uz dzelteno
kermeni, implantatu vai dzivu auglu skaitu. Irbesartans neietekméja pecnacgju izdzivosanu, attistibu
vai reproduktivo funkciju. P&tijumos ar dzivniekiem Zurku un trusu auglos konstatgja radioaktiva
irbesartana atradnes. Irbesartans izdalas zurku matisu piena.

Ar irbesartanu veiktos dzivnieku p&tijumos konstatgja Tslaicigu toksisku ietekmi (palielinats nieru
blodinas dobums, hidroureters vai zemadas tiiska) uz zurku augliem, kas izzuda péc dzimSanas. Trusu
matitém lietojot ieverojami toksiskas devas, kas izraisa pat navi, konstatgja abortus vai agrinu
rezorbciju. Zurkam un trudiem nekonstatgja teratogénisku iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals

Laktozes monohidrats

Magnija stearats

Koloidalais hidratétais silicija dioksids
Prezelatinizeta kukuriizas ciete
Poloksamérs 188.

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Karbina ar 14 tablettm PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Karbina ar 28 tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Karbina ar 56 tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Karbina ar 98 tabletem PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Karbina ar 56 x 1 tabletem PVH/PVDH/aluminija perfor&ta blisterT ar vienu devu kontiirligzda.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/97/046/001-003

EU/1/97/046/010

EU/1/97/046/013

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1997. gada 27. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 27. augusts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 150 mg tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Tablete satur 150 mg irbesartana (Irbesartanum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: 30,75 mg laktozes monohidrata katra tabletg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tablete.
Balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, ovalas formas tablete ar sirdsveida iespiedumu viena pusé un
numuru 2772 otra puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Aprovel ir paredzgEts lietoSanai pieaugusSajiem esencialas hipertensijas arstéSanai.

Tas paredzets lietoSanai arT ka antihipertensivas arst€Sanas sh€mas sastavdala, veicot nieru slimibas
arst€Sanu pieaugusiem pacientiem ar hipertensiju un 2. tipa cukura diab&tu (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un
5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Parasti ieteicama sakuma un balstdeva ir 150 mg reizi diena &Sanas laika vai neatkarigi no
&dienreizém. Aprovel 150 mg lietoSana reizi diena parasti nodro$ina labaku asinsspiediena kontroli
24 h neka 75 mg deva. Tomer var apsvert iesp&ju uzsakt terapiju ar 75 mg, Ipasi pacientiem, kam veic
hemodializi un par 75 gadiem vecakiem cilvékiem.

Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietiekami kontrol&t ar 150 mg reizi diena, Aprovel devu var
palielinat Iidz 300 mg vai pievienot citu antihipertensivo Iidzekli (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un

5.1. apakspunktu). Pieradits, ka Aprovel iedarbibu 1pasi pastiprina diurétiska Iidzekla, piemeram,

hidrohlortiazida pievienoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju arsté$ana jasak ar 150 mg irbesartana reizi diena un
pakapeniski deva japalielina [1dz 300 mg reizi diena, kas ir vélama balstdeva nieru slimibas arstéSanai.

Aprovel labveliga ietekme uz nierém 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju pieradita

petijumos, kuros irbesartanu lietoja papildus citiem antihipertensiviem lidzekliem, lai sasniegtu mérka
asinsspiedienu (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un 5.1. apak$punktu).
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Ipasas grupas
Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Pacientiem, kam veic hemodializi,
jaapsver mazakas sakumdevas (75 mg) lictoSana (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Nav
klmiskas pieredzes par preparata lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucejumiem.

Gados veci pacienti

Kaut gan par 75 gadiem vecakiem pacientiem jaapsver sakumterapija ar 75 mg, gados veciem
cilvékiem deva parasti nav japielago.

Pediatriska populacija

Aprovel drosiba un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Otrais un tresais griitniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apaksSpunktu).

Aprovel vienlaiciga lietoSana ar aliskirénu saturo$am zalém kontrindic€ta pacientiem ar cukura diab&tu
vai nieru darbibas traucgumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA) <60 ml/min/1,73 m?) (skatit
4.5. un 5.1. apaksSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Intravaskulara Skidruma tilpuma samazinasanas: pacientiem, kam ir intravaskulara skidruma tilpuma
un/vai natrija samazinasanas specigas arsteSanas del ar diurétiskiem lidzekliem, ierobeZzojot sals

lietosanu, caurejas vai vemsanas dél, var atfistities simptomatiska hipotensija, Tpasi p&c pirmas devas
lietoSanas. Sie traucgjumi janovers pirms Aprovel lietoSanas.

Renovaskulara hipertensija: arst€jot pacientus, kam ir abpusgja nieru art€riju stenoze vai vienigas
funkciongjosas nieres artérijas stenoze, ar zalém, kas ietekmé renina-angiotensina-aldosterona sisteému,
ir palielinats smagas hipotensijas un nieru mazspéjas risks. Kaut gan $ada iedarbiba nav konstatéta,
lietojot Aprovel, angiotensina-II receptoru antagonisti var to izraisit.

Nieru darbibas trauc€jumi un nieru transplantacija: lietojot Aprovel pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem, ieteicams periodiski kontrolét kalija un kreatinina limeni seruma. Nav pieredzes par
Aprovel lietoSanu pacientiem, kam nesen parstadita niere.

Hipertensijas slimnieki ar 2. tipa cukura diab&tu un nieru slimibu: veicot analizi pétijuma ar
pacientiem, kam bija progres€jusi nieru slimiba, irbesartana ietekme uz nieru un kardiovaskulariem

traucgjumiem nebija vienada visas apaksgrupas. Labveliga iedarbiba bija vajak izteikta sievietém un
ne-baltas rases parstavjiem (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade: ir pieradijumi, ka vienlaiciga
AKE inhibitoru, angiotensina II receptoru blokatoru vai aliskiréna lictoSana palielina hipotensijas,
hiperkalieémijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru mazsp&ju) risku. Tade] RAAS
dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II receptoru blokatorus vai
aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu). Ja dubultu blokadi izraiso$a arst€Sana ir
absoliti nepiecie$ama, to drikst veikt vienigi veselibas apriipes specialista uzraudziba un biezi un
ripigi jakontrole nieru funkcija, elektrolitu Itmenis asinis un asinsspiediens. AKE inhibitorus un
angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar diab&tisku nefropatiju.

Hiperkali@mija: tapat ka lietojot citas renina-angiotensina-aldosterona sistému ietekmgjosas zales,
arst€Sanas laika ar Aprovel var attistities hiperkali€mija, Tpasi pavajinatas nieru darbibas,
diagnosticétas proteiniirijas gadijuma diabétiskas nieru slimibas dél un/vai sirds mazspgjas gadijuma.
Riska grupas pacientiem ieteicams stingri kontrolet kalija limeni seruma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hipoglikémija: Aprovel var izraisit hipoglikémiju, Tpasi pacientiem ar diab&tu. Ja pacienti tiek arsteti
ar insultnu vai pretdiabéta lidzekliem, jaapsver adekvata glikozes Iimena asinis kontrole; atbilstosu
indikaciju gadijuma var biit nepiecieSama insulina vai pretdiabeta Iidzeklu devas pielagosana (skatit
4.5. apaks$punktu).

Zarnu angioedéma: Ir zinots par zarnu angioed€mu pacientiem, kurus arst€ja ar angiotenzina II
receptoru antagonistiem, tostarp Aprovel (skafit 4.8. apak$punktu). Siem pacientiem bija sapes védera,
slikta diiSa, vems$ana un caureja. Simptomi izzuda p&c angiotenzina II receptoru antagonistu terapijas
partraukSanas. Ja tiek diagnostic&ta zarnu angioedema, japartrauc Aprovel lietoSana un jasak atbilstosa
noverosana, l1dz simptomi pilnigi izzudusi.

Litijs: nav ieteicams lietot litija un Aprovel kombinaciju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija: tapat ka citi
vazodilatatori, arT §is preparats uzmanigi jalieto pacientiem, kam ir aortas atveres vai mitrala varstula
stenoze vai obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija.

Primars aldosteronisms: pacientiem ar primaru aldosteronismu parasti nebts atbildreakcijas pret
antihipertensiviem lidzekliem, kas darbojas, nomacot renina-angiotensina sist€mu, tad€] Aprovel
lietoSana nav ieteicama.

Vispargji noradijumi: pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba galvenokart ir atkariga no
renina-angiotensina-aldosterona sist€mas aktivitates (pieméram, pacientiem ar smagu sastréguma sirds
mazspeju vai nieru pamatslimibu, tostarp nieru art€rijas stenozi), arst€Sana ar angiotenstu
konvertgjosa enzima inhibitoriem vai angiotensina-II receptoru antagonistiem, kas ietekmée $So sisteému,
var izraistt aktitu hipotensiju, azot€miju, oligiiriju, retos gadijumos - akiitu nieru mazspé&ju (skatit 4.5.
apakSpunktu). Tapat ka lietojot citus antihipertensivos lidzeklus, parmeriga asinsspiediena
pazeminas$anas pacientiem ar i$€misku sirds slimibu vai i§émisku kardiovaskularu slimibu var izraistt
miokarda infarktu vai insultu.

Ka noverots, lietojot angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus, irbesartans un citi angiotensina
antagonisti melnadainiem cilvékiem pazemina asinsspiedienu mazak efektivi neka ne-melnadainiem
cilvekiem, iesp&jams, tadel, ka starp melnadaniem hipertensijas slimniekiem ir vairak pacientu ar
zemu renina Itmeni (skatit 5.1. apakSpunktu).

Griitnieciba: griitniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina-II receptoru antagonistu (AIIRA)
lietosanu. Pacienteém, kas plano griitniecibu, lidzsingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu
antihipertensivu terapiju ar visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien
turpmaka AIIRA lictoSana netiek uzskatita par biitisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA
lietosana nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit 4.3.

un 4.6. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija: irbesartans tika pétits pediatriska populacija no 6 Iidz 16 gadu vecuma, bet
pasreizg&jie dati nav pietiekosi, lai pamatotu lietoSanu b&rniem, kamér tiks iegiiti turpmakie dati (skatit
4.8.,5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

Paligvielas
Aprovel 150 mg tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu

galaktozes nepanesamibu, ar pilnigu laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Aprovel 150 mg tabletes satur natriju. Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, -
biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Diurgtiskie I1dzekli un citi antihipertensivie lidzekli: citi antihipertensivie Iidzekli var pastiprinat
irbesartana hipotensivo darbibu, tomér Aprovel ir drosi lietots kopa ar citiem antihipertensiviem
lidzekliem, pieméram, beta blokatoriem, ilgstosas darbibas kalcija kanalu blokatoriem un tiazidu
grupas diur€tiskiem Iidzekliem. leprieks$&ja arstéSana ar lielam diurétisko lidzeklu devam var izraistt
Skidruma deficitu un radit hipotensijas risku, sakot arstésanu ar Aprovel (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aliskirénu saturosas zales vai AKE inhibitori: kliniskie dati liecina, ka renina-angiotensina-
aldosterona sisttmas (RAAS) dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II
receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka
hipotensija, hiperkaliemija un pavajinata nieru funkcija (ieskaitot akfitu nieru mazsp&ju) risku,
salidzinot ar vienu zalu, kas ietekmé RAAS, lietosanu (skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kalija papildterapija un kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli: nemot véra pieredzi par citu renina-
angiotensina sistemu ietekm&josu zalu lietoSanu, lietoSana vienlaicigi ar kaliju aizturoSiem
diurgtiskiem lidzekliem, kalija papildterapiju, kaliju saturoSiem sals aizstajéjiem vai citam zalem, kas
var palielinat kalija [imeni seruma (piemé&ram, heparinu), var palielinat kalija [imeni seruma un tadgl
nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Litijs: lietojot vienlaicigi litiju un angiotensinu konvert€josa enzima inhibitorus, zinots par
atgriezenisku litija koncentracijas palielinasanos seruma un toksicitati. Lidziga iedarbiba, lietojot
irbesartanu, [1dz $im noverota loti reti, tomér So kombinaciju lietot nav ieteicams (skatit 4.4.
apakSpunktu). Ja S$ada kombinacija ir nepiecie$ama, ieteicams riipigi kontrolét litija Iimeni seruma.

Nesteroidie pretieckaisuma lidzekli: ja angiotesina II antagonistus lieto vienlaicigi ar nesteroidiem
pretiekaisuma Iidzekliem (tostarp, selektiviem COG-2 inhibitoriem, acetilsalicilskabi (> 3 g/diena) un
neselektiviem NSPL), antihipertensiva iedarbiba var pavajinaties.

Lidzigi ka tas ir ar AKE inhibitoriem, vienlaicigi lietojot angiotestna Il antagonistus un NSPL,
paaugstinas nieru funkcijas trauc&jumu risks, ieskaitot varbiitéju akiitu nieru mazsp&ju un kalija
paaugstinasanos seruma, seviski pacientiem ar jau iepriek$ pavajinatu nieru funkciju. So kombinaciju
jalieto piesardzigi, Tpasi vecaka gadagajuma pacientiem. Jabiit adekvatai hidratacijai, un jadoma par
nepieciesamibu monitoret nieru funkciju pec vienlaikus terapijas uzsakSanas un periodiski ar1 velak.

Repaglinids: irbesartans var inhibet OATP1B1. Kliniska p&tijuma noveroja, ka irbesartans, lietots

1 stundu pirms repaglinida (OATP1BI1 substrata), palielinaja repaglinida Cmax un AUC attiecigi

1,8 reizes un 1,3 reizes. Cita p&tijuma, abas zales lietojot vienlaicigi, nozimiga farmakokin&tiska
mijiedarbiba netika noverota. L1dz ar to var bt nepiecieSams pielagot pretdiab&ta terapijas, piem&ram,
repaglinida, devu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Papildus informacija par irbesartana mijiedarbibu: kliskos pétijumos irbesartana farmakokinétiku
neietekméja hidrohlorotiazids. Irbesartanu galvenokart metabolizé CYP2C9 un mazaka mera
glikuroniz&$anas cela. Nenoveéroja nozimigas farmakokingtikas vai farmakodinamikas mijiedarbibu ja
irbesartanu lietoja vienlaikus ar varfarinu, kuru metabolizé CYP2C9. CYP2C9 induktoru, piem&ram
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rifampicina, ietekme uz irbesartana farmakokin&tiku nav pétita. Digoksina farmakokin&tika nemainijas
ja vienlaikus lietoja ar irbesartanu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Gritnieciba

AIIRA nav vélams lietot gritniecibas pirmaja trimestrT (skatit 4.4. apakSpunktu). AIIRA lietoSana ir
kontrindicéta otraja un tresaja gritniecibas trimestrT (skatit 4.3. un 4.4. apaks$punktu).

Nav parliecino$u epidemiologisku pieradijumu par angiotensina konvert&jo$a enzima (AKE)
inhibitoru lietoSanas teratogéniskuma risku griitniecibas pirmaja trimestri, tomér nedaudz paaugstinatu
risku nevar izslégt. Lai gan par angiotensina Il receptoru antagonistu (AIIRA) teratogéniskuma risku
nav pieejami kontroléti epidemiologiski dati, Sai zalu grupai varétu bat lidzigs risks. Pacientém, kas
plano gritniecibu, IidzSingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar
visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien turpmaka AIIRA lietoSana
netiek uzskatita par butisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA lietoSana nekavgjoties
japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka arst€8ana ar AIIRA otra un tre$a gritniecibas trimestra laika izraisa fetotoksiskumu
(pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkaulo$anas kavésanu) un neonatalu

toksiskumu (nieru mazspé&ju, hipotensiju, hiperkaliemiju) (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ja, sakot ar otro griitniecibas trimestri, paciente lietojusi AIIRA, ieteicams veikt augla nieru funkciju
un galvaskausa ultraskanas izmeklgjumus.

Zidaini, kuru mates ir lietojusas AIIRA, rlipigi jauzrauga hipotensijas riska del (skatit 4.3.
un 4.4. apaksSpunktu).

BaroSana ar kruti

Ta ka informacija par Aprovel lietosanu zidiSanas laika nav pieejama, Aprovel lietosana $aja laika nav
ieteicama. Pacientém ir jaording alternativa terapija ar labaku visparatzitu droSuma raksturojumu
zidiSanas laika, Tpasi, barojot ar kriiti jaundzimuso vai priekslaicigi dzimusSu zidaini.

Nav zinams, vai Aprovel vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena.

Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati Zzurkam liecina par Aprovel/metabolitu izdali§anos
piena (sikaku informaciju skatit 5.3. apakSpunkta).

Fertilitate

Irbesartanam nebija ietekmes uz arsteto zurku un to pecnacgju fertilitati pie devam, kas izraisija pirmas
toksicitates pazimes picaugusajam zurkam (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nemot véra ta farmakodinamiskas Tpasibas, maz ticams, ka irbesartans varétu ietekmet sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot transportlidzekli vai apkalpojot iekartas, janem
vera, ka arstéSanas laika var attistities reibonis vai nogurums.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Ar placebo kontrolétos pétijumos hipertensijas slimniekiem kop&ja blakusparadibu sastopamiba starp
irbesartana (56,2%) un placebo grupam (56,5%) neatskiras. Zalu lietosanas partrauksanu klmisku vai

laboratorisku nevélamo blakusparadibu dg] ar irbesartanu arstetiem pacientiem (3,3%) konstatgja retak
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neka ar placebo arstétiem pacientiem (4,5%). Nevélamo blakusparadibu sastopamiba nebija atkariga
no devas (lietojot ieteiktas devas), dzimuma, vecuma, rases vai arst€Sanas ilguma.

0,5% cukura diabgta pacientu ar mikroalbuminiiriju un normalu nieru darbibu (t.i., retak), bet biezak
neka lietojot placebo, novéroja ortostatisku reiboni un ortostatisku hipotensiju.

Zemak sekojosa tabula atspogulo nevélamas blakusparadibas, kuras noveroja ar placebo kontrol&tos
petijumos, kuros 1965 pacienti sanéma irbesartanu. Termini, kas apziméti ar zvaigzniti (*), attiecas uz
blakusparadibam, kuras novéroja papildus cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju, hronisku nieru
mazspé€ju un diagnosticétu proteintriju > 2% gadijumos un biezak neka lietojot placebo.

Talak min&to nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZuma noteikSanai izmantotas $adas
definicijas:

loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz
< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

P&cregistracijas novérojumos zinots par papildus sekojosam zalu blakusparadibam; par tam zinots
spontani.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Nav zinami:  an@mija, trombocitopenija

Imunas sistémas traucéjumi

Nav zinami:  paaugstinatas jutibas reakcijas, piem&ram, angioedéma, izsitumi, natrene, anafilaktiska
reakcija, anafilaktiskais Soks

Vielmainas un uztures traucéjumi

Nav zinami:  hiperkaliémija, hipoglikémija

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi: reibonis, ortostatisks reibonis*
Nav zinami:  vertigo, galvassapes

Ausu un labirinta bojajumi

Nav zinami: troksnis ausis

Sirds funkcijas traucéjumi

Retak: tahikardija

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi: ortostatiska hipotensija*
Retak: pietvikums

ElpoS$anas sistémas trauc€jumi, kraSu kurvija un videnes slimibas

Retak: klepus
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Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: slikta duosa/vemsana
Retak: caureja, dispepsija/grémas
Reti: zarnu angioedéma

Nav zinami:  garSas izmainas

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Retak: dzelte
Nav zinami:  hepatits, aknu darbibas traucgjumi

Adas un zemadas audu bojajumi

Nav zinami: leikocitoklastisks vaskulits

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi

Biezi: sapes skeleta muskulattra*®
Nav zinami:  artralgija, mialgija (dazkart saistiba ar plazmas kreatinina kinazes limena
paaugstinasanos), muskulu krampji

Nieru un urinizvades sist€mas traucéjumi

Nav zinami:  pavajinata nieru darbiba, tostarp nieru mazspgja riska grupas pacientiem (skatit 4.4.
apakspunktu)

Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas

Retak: dzimumfunkcijas traucgjumi

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadi§anas vieta

Biezi: nogurums

Retak: sapes kriitis

Izmekl&jumi

Loti biezi: Hiperkali€émija* radas biezak ar irbesartanu arstétiem cukura diab&ta pacientiem neka

pacientu placebo grupa. Cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju, mikroalbuminiriju
un normalu nieru darbibu hiperkaliemija (> 5,5 mEq/1) radas 29,4% pacientu (t.i., loti
biezi) 300 mg irbesartana grupa un 22% pacientu placebo grupa. Cukura diabéta
pacientiem ar hipertensiju, hronisku nieru mazsp&ju un diagnostic€tu proteiniiriju
hiperkalieémija (> 5,5 mEq/1) radas 46,3% pacientu (t.i., loti biezi) irbesartana grupa un
26,3% pacientu placebo grupa.

Biezi: ar irbesartanu arstétiem cilvékiem biezi noverota nozimiga kreatinkinazes [imena
palielinaSanas plazma (1,7%). Neviena no Siem gadijumiem skeleta muskulu kltniskas
parmainas nenoveroja.

Klmiski nenozimigu hemoglobina Iimena samazinasanos noveroja 1,7% ar irbesartanu
arstetu hipertensijas pacientu ar progresgjosu diabétisku nieru slimibu.

Pediatriska populacija

Randomizeta petijuma ar 318 hipertensiviem b&rniem un pusaudZiem vecuma no 6 lidz 16 gadiem trTs
nedelu dubultaklaja fazé noverotas $adas nelabveligas blakusparadibas: galvassapes (7,9%),
hipotensija (2,2%), reibonis (1,9%), klepus (0,9%). ST pétijuma 26 ned¢€lu atklataja perioda biezak
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noverotas laboratorisko rezultatu novirzes bija kreatinina paaugstinasanas (6,5%) un CK vértibu
paaugstinasanas 2% bérnu.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ileguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pieredze pieaugusajiem, lietojot I1dz 900 mg preparata diena 8 nedglas, neliecina par toksicitati.
lespgjamas pardozeSanas izpausmes varetu biit hipotensija un tahikardija; pardozesanas gadijuma var
attistities arT bradikardija. Nav specifiskas informacijas par Aprovel pardozéSanas arsté$anu. Pacients
ripigi jauzrauga, arstéSanai jabut simptomatiskai un uzturos$ai. Ieteicamie pasakumi ir vemsanas
izraisiSana un/vai kunga skaloSana. Pardoz&Sanas arstéSanai noderiga var but aktivéta ogle. Irbesartanu
nevar izvadit no organisma ar hemodializes palidzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Angiotensina-II antagonisti, monopreparati.
ATK kods: C09C A04.

Darbibas mehanisms: irbesartans ir spécigs, perorali aktivs, selektivs angiotensina-II receptoru (AT
tipa) antagonists. Preparats blok€ visas angiotensta-II darbibas caur AT; receptoriem neatkarigi no
angiotensina-II avota vai sint€zes veida. Selektivs antagonisms pret angiotensina-II (AT:) receptoriem
paaugstina renina un angiotensina-II Iimeni plazma un mazina aldosterona koncentraciju plazma.
Irbesartans monoterapija, lictojot icteiktas devas, bitiski neietekmé kalija Iimeni seruma. Irbesartans
neinhibé AKE (kininazi-Il)-enzimu, kas sintezg angiotenstnu-11, ka art sadala bradikininu par
neaktiviem metabolitiem. Lai darbotos, irbesartanam nav nepiecieSama metaboliska aktivacija.

Kliniska efektivitate

Hipertensija

Irbesartans pazemina asinsspiedienu, minimali mainot sirdsdarbibas atrumu. Lietojot preparatu reizi
diena, asinsspiediena pazeminasanas ir atkariga no devas, sasniedzot plato, kad deva parsniedz

300 mg. 150-300 mg deva reizi diena pazemina dozgSanas intervala beigu asinsspiedienu gulus vai
s€dus stavoklT (24 h peéc devas ienemsanas) vidgji par 8-13/5-8 mmHg (sistoliskais/diastoliskais
asinsspiediens) vairak neka placebo.

Maksimala asinsspiediena pazeminasanas tiek sasniegta 3-6 h laika p&c preparata lictosanas, un
asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba saglabajas vismaz 24 h. P&c 24 h asinsspiediena pazeminaSanas
bija 60-70% no atbilstosas maksimalas diastoliskas un sistoliskas atbildreakcijas, lietojot ieteiktas
devas. Lietojot 150 mg reizi diena, doz&Sanas intervala beigu un vidgja 24 h atbildreakcija bija lidziga
ka tadu paSu kopgjo devu lietojot divreiz diena.

Aprovel asinsspiedienu pazeminosa darbiba sak izpausties pec 1-2 ned€lam, maksimala iedarbiba
attistas 4-6 nedgelas pec terapijas sakSanas. Antihipertensiva iedarbiba ilgstosas terapijas laika
saglabajas. P&c terapijas partrauksanas asinsspiediens pakapeniski atjaunojas sakotngja Iiment.
Rikoseta hipertensija nav novérota.

22


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

Irbesartans un tiazidu grupas diurétiskie Iidzekli savstarpgji pastiprina asinsspiedienu pazemino$o
iedarbibu. Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietickami kontrol&t tikai ar irbesartanu, mazas
hidrohlortiazida devas (12,5 mg) pievienoSana irbesartanam reizi diena papildus pazemina dozgSanas
intervala beigu asinsspiedienu kopuma par 7-10/3-6 mmHg (sistoliskais/diastoliskais asinsspiediens),
salidzinot ar placebo.

Aprovel efektivitati neietekme vecums vai dzimums. Tapat ka lietojot citas renina-angiotensina
sistemu ietekmgjosas zales, melnadainiem hipertensijas pacientiem ir ievérojami vajaka atbildreakcija
pret irbesartana monoterapiju. Lietojot irbesartanu vienlaikus ar mazu hidrohlortiazida devu
(piem@ram, 12,5 mg diena), antihipertensiva atbildreakcija melnadainiem pacientiem ir tada pati ka
baltas rases parstavjiem.

Nav konstateta klmiski nozimiga ietekme uz urinskabes koncentraciju seruma vai urinskabes
izdaliSanos ar urinu.

Pediatriska populacija

Asinsspiediena samazinasanas ar irbesartana titrétam mérka devam 0,5 mg/kg (zemas), 1,5 mg/kg
(videjas) un 4,5 mg/kg (augstas) tika petita 318 hipertensiviem vai ar pastavosu risku (diabéts,
hipertensija gimenes anamnézg) 6-16 gadus veciem bérniem un pusaudziem tris ned€lu perioda. Tresas
nedg€las beigas galvena efektivitates kriterija- sistoliska asinsspiediena sédus stavokli (SASS) vidgja
samazina$anas, salidzinot ar sakumstavokli, bija 11,7 mmHg (zemakai devai), 9,3 mmHg (vidgjai
devai) un 13,2 mmHg (lielakai devai). Starp §$Tm devam nekonstatéja ticamu atSkiribu. Korigeta
dozesanas intervala beigu diastoliska asinsspiediena sédus stavokli (DASS) vidgja samazinasanas bija
sekojosa: 3,8 mmHg (zemakai devai), 3,2 mmHg (vidgjai devai) un 5,6 mmHg (lielakai devai).
Turpmako divu nedelu perioda, kad pacienti tika atkartoti nejausinati sanemt placebo vai aktivo vielu,
tiem, kas sanéma placebo, SASS un DASS paaugstinasanas bija attiecigi par 2,4 un 2,0 mmHg,
salidzinot ar parmainam atbilstigi +0,1 un -0,3 mmHg visam irbesartana devam (skatit 4.2.
apakSpunktu).

Hipertensija un 2. tipa cukura diabéts ar nieru slimibu

"Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" pierada, ka irbesartans palénina nefropatijas
progreséSanu pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju un diagnosticétu proteiniriju. IDNT bija
dubultakls, kontrolets saslimstibas un mirstibas p&tijjums, kas salidzinaja Aprovel, amlodipu un
placebo. 1715 hipertensijas slimniekiem ar 2. tipa cukura diab&tu, proteiniiriju > 900 mg diena un
kreatintna [imeni seruma 1,0-3,0 mg/dl parbaudija Aprovel ilgstosu ietekmi (vidgji 2,6 gadus) uz nieru
slimibas progreseéSanu un jebkura célona izraisttu mirstibu. Pacientiem Aprovel devu palielinaja no

75 mg Iidz 300 mg balstdevai, amlodipina devu-no 2,5 mg lidz 10 mg vai placebo devu, nemot véra
panesamibu. Pacienti visas arst€Sanas grupas parasti sanéma 2-4 antihipertensivos lidzeklus
(piem&ram, diurétisku lidzekli, beta blokatoru, alfa blokatoru), lai sasniegtu ieprieks noteiktu mérka
asinsspiedienu < 135/85 mmHg vai samazinatu sistolisko asinsspiedienu par 10 mmHg, ja sakotngji
tas bija > 160 mmHg. 60% pacientu placebo grupa sasniedza So merka asinsspiedienu, bet irbesartana
un amlodipina grupas §is raditajs bija attiecigi 76% un 78%. Irbesartans ieveérojami mazina primara
kombingta rezultata (kreatinina Itmena divkarSosanas seruma, beigu stadijas nieru slimiba (BSNS) vai
jebkura c€lona izraisita mirstiba) relativo risku. Aptuveni 33% pacientu irbesartana grupa sasniedza
primaro salikto nieru rezultatu, salidzinot ar 39% un 41% placebo un amlodipina grupas [relativa riska
samazinasanas par 20% pret placebo (p = 0,024) un relativa riska samazinasanas par 23%, salidzinot
ar amlodipinu (p = 0,006)]. Analizgjot primara rezultata atseviskas sastavdalas, nekonstatgja ietekmi
uz jebkura c€lona izraisTtu mirstibu, bet konstatgja pozitivu ietekmi uz BSNS mazinasanos un
ieveérojami retak-kreatintna ItTmena divkarSoSanos seruma.

Vertgja arstesanas efektu apak$grupam, nemot veéra dzimumu, rasi, vecumu, cukura diabg&ta ilgumu,
sakotngjo asinsspiedienu, kreatinina Iimeni seruma un albumina ekskrécijas apjomu. SievieSu un
melnadaino cilvéku apaksgrupas, kas veidoja attiecigi 32% un 26% no kopgjas p&tijuma populacijas,
nekonstatgja labveligu ietekmi uz nierém, kaut gan ticamibas intervals nenoliedz $adu iesp&amibu.
Sekundarais letalu un neletalu kardiovaskularu traucgjumu rezultats tris kop&jas populacijas grupas
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neatskiras, bet sievietém konstatgja palielinatu neletala miokarda infarkta (MI) sastopamibu un
virieSiem-samazinatu ne-letala MI sastopamibu irbesartana grupa, salidzinot ar placebo lietotajiem.
Palielinatu ne-letala MI un insulta sastopamibu konstatgja virieSiem irbesartana grupa, salidzinot ar
amlodipina grupu, bet hospitalizacija sirds mazspgjas d&] kopgja populacija bija samazinata. Tomer
nav preciza skaidrojuma Sai atradei sievietém.

Pettjums “Irbesartana ietekme uz mikroalbumintiriju hipertensijas pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu
(IRMA 2)” pierada, ka 300 mg irbesartana pacientiem ar mikroalbuminiiriju kavé progres€sanu lidz
proteiniirijai. IRMA 2 bija placebo kontroléts, dubultakls saslimstibas p&tijums 590 pacientiem ar 2.
tipa cukura diab&tu, mikroalbuminiiriju (30-300 mg diena) un normalu nieru darbibu (kreatinina
Itmenis seruma < 1,5 mg/dl virieSiem un < 1,1 mg/dl sievietem). Petijuma vertgja Aprovel ilgstosu
ietekmi (2 gadi) uz klmiskas proteiniirijas progreséSanu (albumina izdaliSanas apjoms ar urinu (AIAU)
> 300 mg diena, AIAU palielinasanas vismaz par 30%, salidzinot ar sakotn&jo Itmeni). Ieprieks
noteikts mérka asinsspiediens bija < 135/85 mmHg. Lai palidz&tu sasniegt mérka asinsspiedienu, péc
vajadzibas pievienoja papildus antihipertensivos Iidzeklus (iznemot AKE inhibitorus, angiotensina 11
receptoru antagonistus un dihidropiridina grupas kalcija blokatorus). Lidzigs asinsspiediens tika
sasniegts visas arstéSanas grupas, bet proteintirijas mérki sasniedza mazak cilvéku irbesartana 300 mg
grupa (5,2%) neka placebo (14,9%) vai 150 mg irbesartana grupa (9,7%), kas lielakas devas grupa
paradija relativa riska mazinasanos par 70%, salidzinot ar placebo (p = 0,0004). Pirmos trTs arstéSanas
ménesos nekonstatgja vienlaikus glomerularas filtracijas atruma (GFA) uzlabosanos. ProgreseSanas
paléninasanos I1dz kltniskai proteintirijai konstat&ja jau pec 3 ménesSiem un ta turpinajas 2 gadus.
Regresiju [1dz normoalbumintrijai (< 30 mg diena) biezak konstatgja Aprovel 300 mg grupa (34%)
neka placebo grupa (21%).

Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Divos lielos nejausinatos, kontroletos kliniskajos petijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais pétijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispargjiem mérka kritérijiem) un VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais petijums par nefropatiju
gados vecakiem pacientiem ar diabé&tu) tika petita AKE inhibitoru lietoSana kombinacija ar
angiotensina I receptoru blokatoriem. ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamng&ze ir
sirds-asinsvadu sist€mas vai cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diabéts ar pieradijumiem par
meérkorgana bojajumu. VA NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un
diabgtisku nefropatiju.

Sajos pétijumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart noveéroja palielinatu hiperkali€mijas, akfitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas rasanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot veéra $o zalu Iidzigas farmakodinamiskas
Tpasibas, Sie rezultati attiecinami arT uz citiem AKE inhibitoriem un angiotensina II receptoru
blokatoriem.

Tade] AKE inhibitorus un angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna klmiskais petjjums pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka krit€rijus) bija pétijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienosanas papildus
standarta arsté$anai ar AKE inhibitoru vai angiotensSina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa
cukura diabétu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sist€émas slimibu vai abam $im slimibam
kopa. Pétijums tika priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska del. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak noveroja kardiovaskularas naves un insulta gadijjumus, un
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un
interes€josam nopietnam neveélamam blakusparadibam (hiperkali€miju, hipotensiju un nieru darbibas
traucgjumiem).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c perorilas lietoSanas irbesartans uzsticas labi: pétijumos konstatéta absoliita biologiska pieejamiba
ir aptuveni 60-80%. Lietosana vienlaikus ar uzturu batiski neietekmé irbesartana biologisko
pieejamibu.

Izkliede

Ar plazmas olbaltumiem saistas aptuveni 96% preparata, neliela dala saistas ar asins Stinam. Izkliedes
tilpums ir 53-93 litri.

Biotransformacija

P&c peroralas vai intravenozas *C irbesartana ievades 80-85% plazma cirkulgjo3as radioaktivitates ir
saistiti ar nemainitu irbesartanu. Irbesartans metabolizgjas aknas glikuronida konjugacijas un
oksidacijas cela. Galvenais cirkulgjosais metabolits ir irbesartana glikuronids (aptuveni 6%). In vitro
pétijumi liecina, ka irbesartanu galvenokart oksidé citohroma P450 enzims CYP2C9; izoenzimam
CYP3AA4 ir neliela nozime.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot 10-600 mg devu, irbesartanam piemit lineara un devai proporcionala farmakokinétika.
Lietojot par 600 mg liclaku devu (divreiz lielaka deva neka maksimala ieteicama deva), konstatgja
mazak neka proporcionalu peroralas uzsiik§anas palielinasanos; §is atrades mehanisms nav zinams.
Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 1,5-2 h p&c preparata peroralas lietoSanas. Kopgjais
organisma un nieru klirenss ir attiecigi 157-176 un 3-3,5 ml/min. Irbesartana terminalais eliminacijas
pusperiods ir 11-15 h. Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta 3 dienu laika p&c preparata
lietosanas sakSanas reizi diena. P&c atkartotas preparata lietosanas reizi diena konstateéta ierobezota
irbesartana uzkrasanas plazma (< 20%). Pétijuma nedaudz augstaku irbesartana koncentraciju plazma
konstatgja sieviet€m ar hipertensiju, tomér irbesartana eliminacijas pusperioda un uzkrasanas atskiribu
nekonstateja. Sievietem deva nav japielago. Irbesartana AUC un Cmax bija nedaudz lielaki ari gados
veciem cilvékiem (> 65 gadi) salidzinajuma ar jauniem cilvékiem (18-40 g.v.). Tomé&r terminalais
pusperiods biitiski nemaintjas. Gados veciem cilvékiem deva nav japielago.

Eliminacija
Irbesartans un ta metaboliti tiek izvaditi gan ar Zulti, gan caur nierém. P&c peroralas vai i.v. '*C
irbesartana ievadiSanas aptuveni 20% radioaktivitates konstat&ti urina un atlikusT dala - izkarnijumos.

Mazak neka 2% devas izdalas ar urinu nemainita irbesartana veida.

Pediatriska populacija

Irbesartana farmakokinétika tika pétita 23 berniem ar arterialo hipertensiju péc vienreizgjas un
atkartotam irbesartana devam (2 mg/kg) Iidz maksimalai dienas devai 150 mg Cetras ned€las. No Siem
23 berniem 21 tika izvertets salidzinot ar picauguso farmakokinétiku (divpadsmit bija vecaki par 12
gadiem, devini bérni bija 6-12 g.v.) Rezultati paradija, ka Cmax, AUC un klirenss bija Iidzigi pieauguso
raksturlielumiem, ko tiem novéro péc 150 mg irbesartana devas. Irbesartana ierobezota uzkrasanas
(18%) plazma tika noverota pec atkartotam devam vienreiz diena.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem vai pacientiem, kam tiek veikta hemodialize, irbesartana
farmakokingtiskie raksturlielumi butiski nemainas. Irbesartanu nevar izvadit no organisma ar
hemodializes palidzibu.
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Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglu vai vid&ji smagu aknu cirozi irbesartana farmakokingtiskie raksturlielumi butiski
nemainas.

Pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju pétijumi nav veikti.
5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Lietojot kliniski nozimigas devas, nekonstatgja patologisku sistémisku vai mérkorganu toksicitati.
Nekliniskajos drosuma pétijumos lielas irbesartana devas (> 250 mg/kg diena zurkam un > 100 mg/kg
diena makaka sugas pértikiem) mazinaja sarkano asins $tinu raksturlielumus (eritrocitus, hemoglobinu,
hematokrttu). Lietojot loti lielas devas (= 500 mg/kg diena), irbesartans zurkam un makaka sugas
pértikiem izraisija degenerativas parmainas nierés (pieméram, intersticialu neftitu, tubularu distensiju,
bazofiliskas kanalinu parmainas, palielinatu urinvielas un kreatinina Itmeni seruma), ko uzskata par
sekundaru ietekmi zalu hipotensivas iedarbibas del, kas mazina nieru perfuziju. Turklat irbesartans
izraisTja jukstaglomerularo $tinu hiperplaziju/hipertrofiju (lietojot Zurkam > 90 mg/kg preparata diena
un makaka sugas pertikiem > 10 mg/kg diena). Uzskatija, ka visas §1s parmainas saistitas ar irbesartana
farmakologisko darbibu. Lietojot terapeitiskas irbesartana devas cilvékam, nieru jukstaglomerularo
stnu hiperplazijai/hipertrofijai nav nozimes.

Nekonstatgja mutageniskas, klastogeniskas vai kancerogéniskas Tpasibas.

Pétijumos ar zurku téviniem un matitém ietekme uz fertilitati un reproduktivo uzvedibu netika
noverota pat pie devam, kas radija zinamu toksicitati picaugusajam zurkam (no 50 Iidz 650
mg/kg/diend), taja skaita mirstibu pie vislielakas devas. Netika noverota bitiska ietekme uz dzelteno
kermeni, implantatu vai dzivu auglu skaitu. Irbesartans neietekmgja peécnacgju izdzivosanu, attistibu
vai reproduktivo funkciju. Petijumos ar dzivniekiem Zurku un trusu auglos konstatgja radioaktiva
irbesartana atradnes. Irbesartans izdalas zurku matiSu piena.

Ar irbesartanu veiktos dzivnieku p&tijumos konstatgja Tslaicigu toksisku ietekmi (palielinats nieru
blodinas dobums, hidroureters vai zemadas ttiska) uz zurku augliem, kas izzuda péc dzimSanas. Trusu
matitém lietojot ieverojami toksiskas devas, kas izraisa pat navi, konstatgja abortus vai agrinu
rezorbciju. Zurkam un trusiem nekonstatgja teratogénisku iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals

Laktozes monohidrats

Magnija stearats

Koloidalais hidratétais silicija dioksids
PrezZelatinizeta kukuriizas ciete
Poloksamérs 188.

6.2. Nesaderiba
Nav piemeérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Karbina ar 14 tablettm PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Karbina ar 28 tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Karbina ar 56 tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Karbina ar 98 tabletem PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Karbina ar 56 x 1 tabletem PVH/PVDH/aluminija perfor&ta blisterT ar vienu devu kontiirligzda.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/97/046/004-006

EU/1/97/046/011

EU/1/97/046/014

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1997. gada 27. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 27. augusts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 300 mg tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Tablete satur 300 mg irbesartana (Irbesartanum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: 61,50 mg laktozes monohidrata katra tabletg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tablete.
Balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, ovalas formas tablete ar sirdsveida iespiedumu viena pusé un
numuru 2773 otra puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Aprovel ir paredzgEts lietoSanai pieaugusSajiem esencialas hipertensijas arstéSanai.

Tas paredzets lietoSanai arT ka antihipertensivas arst€Sanas sh€mas sastavdala, veicot nieru slimibas
arst€Sanu pieaugusiem pacientiem ar hipertensiju un 2. tipa cukura diab&tu (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un
5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Parasti ieteicama sakuma un balstdeva ir 150 mg reizi diena &Sanas laika vai neatkarigi no
&dienreizém. Aprovel 150 mg lietoSana reizi diena parasti nodro$ina labaku asinsspiediena kontroli
24 h neka 75 mg deva. Tomer var apsvert iesp&ju uzsakt terapiju ar 75 mg, Ipasi pacientiem, kam veic
hemodializi un par 75 gadiem vecakiem cilvékiem.

Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietiekami kontrol&t ar 150 mg reizi diena, Aprovel devu var
palielinat Iidz 300 mg vai pievienot citu antihipertensivo Iidzekli (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un

5.1. apakspunktu). Pieradits, ka Aprovel iedarbibu 1pasi pastiprina diurétiska Iidzekla, piemeram,

hidrohlortiazida pievienoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju arsté$ana jasak ar 150 mg irbesartana reizi diena un
pakapeniski deva japalielina [1dz 300 mg reizi diena, kas ir vélama balstdeva nieru slimibas arstéSanai.

Aprovel labveliga ietekme uz nierém 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju pieradita

petijumos, kuros irbesartanu lietoja papildus citiem antihipertensiviem lidzekliem, lai sasniegtu mérka
asinsspiedienu (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un 5.1. apak$punktu).
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Ipasas grupas
Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Pacientiem, kam veic hemodializi,
jaapsver mazakas sakumdevas (75 mg) lietosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Nav
klmiskas pieredzes par preparata lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucejumiem.

Gados veci pacienti

Kaut gan par 75 gadiem vecakiem pacientiem jaapsver sakumterapija ar 75 mg, gados veciem
cilvékiem deva parasti nav japielago.

Pediatriska populacija

Aprovel drosiba un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Otrais un tresais griitniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Aprovel vienlaiciga lietoSana ar aliskirénu saturo$am zalém kontrindic€ta pacientiem ar cukura diab&tu
vai nieru darbibas traucgjumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA) <60 ml/min/1,73 m?) (skatit
4.5.un 5.1. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Intravaskulara Skidruma tilpuma samazinasanas: pacientiem, kam ir intravaskulara skidruma tilpuma
un/vai natrija samazinasanas spécigas arstésanas dél ar diurétiskiem lidzekliem, ierobeZojot sals
lietosanu, caurejas vai vemsanas dél, var atfistities simptomatiska hipotensija, Tpasi p&c pirmas devas
lietoSanas. Sie traucgjumi janovers pirms Aprovel lietoanas.

Renovaskulara hipertensija: arst€jot pacientus, kam ir abpusg€ja nieru arteriju stenoze vai vienigas
funkciongjosas nieres arterijas stenoze, ar zalém, kas ietekmé renina-angiotensina-aldosterona sisteému,
ir palielinats smagas hipotensijas un nieru mazspéjas risks. Kaut gan $ada iedarbiba nav konstatéta,
lietojot Aprovel, angiotensina-II receptoru antagonisti var to izraisit.

Nieru darbibas trauc€jumi un nieru transplantacija: lietojot Aprovel pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem, ieteicams periodiski kontrolét kalija un kreatinina Ilimeni seruma. Nav pieredzes par
Aprovel lietoSanu pacientiem, kam nesen parstadita niere.

Hipertensijas slimnieki ar 2. tipa cukura diab&tu un nieru slimibu: veicot analizi pétijuma ar
pacientiem, kam bija progres€jusi nieru slimiba, irbesartana ietekme uz nieru un kardiovaskulariem

traucgjumiem nebija vienada visas apaksgrupas. Labveliga iedarbiba bija vajak izteikta sievietém un
ne-baltas rases parstavjiem (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade: ir pieradijumi, ka vienlaiciga
AKE inhibitoru, angiotensina II receptoru blokatoru vai aliskiréna lictoSana palielina hipotensijas,
hiperkalieémijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru mazsp&ju) risku. Tade] RAAS
dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II receptoru blokatorus vai
aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu). Ja dubultu blokadi izraiso$a arst€Sana ir
absoliti nepiecie$ama, to drikst veikt vienigi veselibas apriipes specialista uzraudziba un biezi un
ripigi jakontrole nieru funkcija, elektrolitu Itmenis asinis un asinsspiediens. AKE inhibitorus un
angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar diab&tisku nefropatiju.

Hiperkaliémija: tapat ka lietojot citas renina-angiotensina-aldosterona sistému ietekmgjosas zales,
arst€Sanas laika ar Aprovel var attistities hiperkali€mija, Tpasi pavajinatas nieru darbibas,
diagnosticétas proteiniirijas gadijuma diabgtiskas nieru slimibas dél un/vai sirds mazspgjas gadijuma.
Riska grupas pacientiem ieteicams stingri kontrolet kalija limeni seruma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hipoglikémija: Aprovel var izraisit hipoglikémiju, Tpasi pacientiem ar diab&tu. Ja pacienti tiek arsteti
ar insultnu vai pretdiabéta lidzekliem, jaapsver adekvata glikozes Iimena asinis kontrole; atbilstosu
indikaciju gadijuma var biit nepiecieSama insulina vai pretdiabeta Iidzeklu devas pielagosana (skatit
4.5. apaks$punktu).

Zarnu angioedéma: Ir zinots par zarnu angioed€mu pacientiem, kurus arst€ja ar angiotenzina II
receptoru antagonistiem, tostarp Aprovel (skafit 4.8. apak$punktu). Siem pacientiem bija sapes védera,
slikta diiSa, vems$ana un caureja. Simptomi izzuda p&c angiotenzina II receptoru antagonistu terapijas
partraukSanas. Ja tiek diagnostic&ta zarnu angioedema, japartrauc Aprovel lietoSana un jasak atbilstosa
noverosana, l1dz simptomi pilnigi izzudusi.

Litijs: nav ieteicams lietot litija un Aprovel kombinaciju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija: tapat ka citi
vazodilatatori, arT §is preparats uzmanigi jalieto pacientiem, kam ir aortas atveres vai mitrala varstula
stenoze vai obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija.

Primars aldosteronisms: pacientiem ar primaru aldosteronismu parasti nebiis atbildreakcijas pret
antihipertensiviem lidzekliem, kas darbojas, nomacot renina-angiotensina sist€mu, tad€] Aprovel
lietoSana nav ieteicama.

Vispargji noradijumi: pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba galvenokart ir atkariga no
renina-angiotensina-aldosterona sist€mas aktivitates (pieméram, pacientiem ar smagu sastréguma sirds
mazspeju vai nieru pamatslimibu, tostarp nieru art€rijas stenozi), arst€Sana ar angiotenstu
konvertgjosa enzima inhibitoriem vai angiotensina-II receptoru antagonistiem, kas ietekmée $So sisteému,
var izraistt aktitu hipotensiju, azot€miju, oligiiriju, retos gadijumos - akiitu nieru mazspé&ju (skatit 4.5.
apakSpunktu). Tapat ka lietojot citus antihipertensivos lidzeklus, parmeriga asinsspiediena
pazeminasanas pacientiem ar i$€misku sirds slimibu vai i§émisku kardiovaskularu slimibu var izraisit
miokarda infarktu vai insultu.

Ka noverots, lietojot angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus, irbesartans un citi angiotensina
antagonisti melnadainiem cilvékiem pazemina asinsspiedienu mazak efektivi neka ne-melnadainiem
cilvekiem, iesp&jams, tadel, ka starp melnadaniem hipertensijas slimniekiem ir vairak pacientu ar
zemu renina Itmeni (skatit 5.1. apakSpunktu).

Griitnieciba: griitniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina-II receptoru antagonistu (AIIRA)
lietosanu. Pacienteém, kas plano griitniecibu, lidzsingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu
antihipertensivu terapiju ar visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien
turpmaka AIIRA lictoSana netiek uzskatita par biitisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA
lietosana nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit 4.3.

un 4.6. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija: irbesartans tika pétits pediatriska populacija no 6 Iidz 16 gadu vecuma, bet
pasreizg&jie dati nav pietiekosi, lai pamatotu lietoSanu b&rniem, kamér tiks iegiiti turpmakie dati (skatit
4.8.,5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

Paligvielas
Aprovel 300 mg tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu

galaktozes nepanesamibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Aprovel 300 mg tabletes satur natriju. Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, -
biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Diurgtiskie I1dzekli un citi antihipertensivie lidzekli: citi antihipertensivie Iidzekli var pastiprinat
irbesartana hipotensivo darbibu, tomér Aprovel ir drosi lietots kopa ar citiem antihipertensiviem
lidzekliem, pieméram, beta blokatoriem, ilgstosas darbibas kalcija kanalu blokatoriem un tiazidu
grupas diur€tiskiem Iidzekliem. leprieks$&ja arstéSana ar lielam diurgtisko lidzeklu devam var izraistt
Skidruma deficitu un radit hipotensijas risku, sakot arstésanu ar Aprovel (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aliskirénu saturosas zales vai AKE inhibitori: kliniskie dati liecina, ka renina-angiotensina-
aldosterona sisttmas (RAAS) dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II
receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka
hipotensija, hiperkaliemija un pavajinata nieru funkcija (ieskaitot akfitu nieru mazsp&ju) risku,
salidzinot ar vienu zalu, kas ietekmé RAAS, lietosanu (skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kalija papildterapija un kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli: nemot véra pieredzi par citu renina-
angiotensina sistemu ietekm&josu zalu lietoSanu, lietoSana vienlaicigi ar kaliju aizturoSiem
diurgtiskiem lidzekliem, kalija papildterapiju, kaliju saturoSiem sals aizstajéjiem vai citam zalem, kas
var palielinat kalija [imeni seruma (pieméram, heparinu), var palielinat kalija [imeni seruma un tadgl
nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Litijs: lietojot vienlaicigi litiju un angiotensinu konvert€josa enzima inhibitorus, zinots par
atgriezenisku litija koncentracijas palielinasanos seruma un toksicitati. Lidziga iedarbiba, lietojot
irbesartanu, [1dz $im noverota loti reti, tomér So kombinaciju lietot nav ieteicams (skatit 4.4.
apakSpunktu). Ja S$ada kombinacija ir nepiecie$ama, ieteicams riipigi kontrolét litija Iimeni seruma.

Nesteroidie pretieckaisuma lidzekli: ja angiotesina II antagonistus lieto vienlaicigi ar nesteroidiem
pretiekaisuma Iidzekliem (tostarp, selektiviem COG-2 inhibitoriem, acetilsalicilskabi (> 3 g/diena) un
neselektiviem NSPL), antihipertensiva iedarbiba var pavajinaties.

Lidzigi ka tas ir ar AKE inhibitoriem, vienlaicigi lietojot angiotestna Il antagonistus un NSPL,
paaugstinas nieru funkcijas trauc&jumu risks, ieskaitot varbiitéju akiitu nieru mazsp&ju un kalija
paaugstinasanos seruma, seviski pacientiem ar jau iepriek$ pavajinatu nieru funkciju. So kombinaciju
jalieto piesardzigi, Tpasi vecaka gadagajuma pacientiem. Jabiit adekvatai hidratacijai, un jadoma par
nepieciesamibu monitoret nieru funkciju pec vienlaikus terapijas uzsakSanas un periodiski ar1 velak.

Repaglinids: irbesartans var inhibet OATP1B1. Kliniska p&tijuma noveroja, ka irbesartans, lietots

1 stundu pirms repaglinida (OATP1BI1 substrata), palielinaja repaglinida Cmax un AUC attiecigi

1,8 reizes un 1,3 reizes. Cita p&tijuma, abas zales lietojot vienlaicigi, nozimiga farmakokin&tiska
mijiedarbiba netika noverota. L1dz ar to var bt nepiecieSams pielagot pretdiab&ta terapijas, piem&ram,
repaglinida, devu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Papildus informacija par irbesartana mijiedarbibu: klniskos pétijumos irbesartana farmakokinétiku
neietekméja hidrohlorotiazids. Irbesartanu galvenokart metabolizé CYP2C9 un mazaka mera
glikuroniz&$anas cela. Nenoveéroja nozimigas farmakokingtikas vai farmakodinamikas mijiedarbibu ja
irbesartanu lietoja vienlaikus ar varfarinu, kuru metabolizé CYP2C9. CYP2C9 induktoru, piem&ram
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rifampicina, ietekme uz irbesartana farmakokin&tiku nav pétita. Digoksina farmakokin&tika nemainijas
ja vienlaikus lietoja ar irbesartanu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Gritnieciba

AIIRA nav vélams lietot gritniecibas pirmaja trimestrT (skatit 4.4. apakSpunktu). AIIRA lietoSana ir
kontrindicéta otraja un tresaja gritniecibas trimestrT (skatit 4.3. un 4.4. apaks$punktu).

Nav parliecino$u epidemiologisku pieradijumu par angiotensina konvert&jo$a enzima (AKE)
inhibitoru lietoSanas teratogéniskuma risku griitniecibas pirmaja trimestri, tomer nedaudz paaugstinatu
risku nevar izslégt. Lai gan par angiotensina Il receptoru antagonistu (AIIRA) teratogéniskuma risku
nav pieejami kontroléti epidemiologiski dati, Sai zalu grupai varétu bat lidzigs risks. Pacientém, kas
plano gritniecibu, IidzSingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar
visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien turpmaka AIIRA lietoSana
netiek uzskatita par butisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA lietoSana nekavgjoties
japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka arst€8ana ar AIIRA otra un tre$a gritniecibas trimestra laika izraisa fetotoksiskumu
(pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkaulo$anas kavésanu) un neonatalu

toksiskumu (nieru mazspé&ju, hipotensiju, hiperkaliemiju) (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ja, sakot ar otro griitniecibas trimestri, paciente lietojusi AIIRA, ieteicams veikt augla nieru funkciju
un galvaskausa ultraskanas izmeklgjumus.

Zidaini, kuru mates ir lietojusas AIIRA, rlipigi jauzrauga hipotensijas riska del (skatit 4.3.
un 4.4. apaksSpunktu).

BaroSana ar kruti

Ta ka informacija par Aprovel lietosanu zidiSanas laika nav pieejama, Aprovel lietosana $aja laika nav
ieteicama. Pacientém ir jaording alternativa terapija ar labaku visparatzitu droSuma raksturojumu
zidiSanas laika, Tpasi, barojot ar kriiti jaundzimuso vai priekslaicigi dzimusSu zidaini.

Nav zinams, vai Aprovel vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena.

Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati Zzurkam liecina par Aprovel/metabolitu izdali§anos
piena (sikaku informaciju skatit 5.3. apakSpunkta).

Fertilitate

Irbesartanam nebija ietekmes uz arsteto zurku un to pecnacgju fertilitati pie devam, kas izraisija pirmas
toksicitates pazimes picaugusajam zurkam (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nemot veéra ta farmakodinamiskas TpasSibas, maz ticams, ka irbesartans varétu ietekmét sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot transportlidzekli vai apkalpojot iekartas, janem
vera, ka arstéSanas laika var attistities reibonis vai nogurums.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Ar placebo kontrolétos pétijumos hipertensijas slimniekiem kop&ja blakusparadibu sastopamiba starp
irbesartana (56,2%) un placebo grupam (56,5%) neatskiras. Zalu lietosanas partrauksanu klmisku vai

laboratorisku nevélamo blakusparadibu dg] ar irbesartanu arstetiem pacientiem (3,3%) konstatgja retak
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neka ar placebo arstétiem pacientiem (4,5%). Nevélamo blakusparadibu sastopamiba nebija atkariga
no devas (lietojot ieteiktas devas), dzimuma, vecuma, rases vai arst€Sanas ilguma.

0,5% cukura diabgta pacientu ar mikroalbuminiiriju un normalu nieru darbibu (t.i., retak), bet biezak
neka lietojot placebo, novéroja ortostatisku reiboni un ortostatisku hipotensiju.

Zemak sekojosa tabula atspogulo nevélamas blakusparadibas, kuras noveroja ar placebo kontrol&tos
petijumos, kuros 1965 pacienti sanéma irbesartanu. Termini, kas apziméti ar zvaigzniti (*), attiecas uz
blakusparadibam, kuras novéroja papildus cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju, hronisku nieru
mazspé€ju un diagnosticétu proteintriju > 2% gadijumos un biezak neka lietojot placebo.

Talak min&to nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZuma noteikSanai izmantotas $adas
definicijas:

loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz
< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

P&cregistracijas novérojumos zinots par papildus sekojosam zalu blakusparadibam; par tam zinots
spontani.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Nav zinami:  an@mija, trombocitopenija

Imunas sistémas traucéjumi

Nav zinami:  paaugstinatas jutibas reakcijas, piem&ram, angioedéma, izsitumi, natrene, anafilaktiska
reakcija, anafilaktiskais Soks

Vielmainas un uztures traucéjumi

Nav zinami:  hiperkaliémija, hipoglikémija

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi: reibonis, ortostatisks reibonis*
Nav zinami:  vertigo, galvassapes

Ausu un labirinta bojajumi

Nav zinami: troksnis ausis

Sirds funkcijas traucéjumi

Retak: tahikardija

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi: ortostatiska hipotensija*
Retak: pietvikums

ElpoS$anas sistémas trauc€jumi, kraSu kurvija un videnes slimibas

Retak: klepus
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Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: slikta duosa/vemsana
Retak: caureja, dispepsija/grémas
Reti: zarnu angioedéma

Nav zinami:  garSas izmainas

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Retak: dzelte
Nav zinami:  hepatits, aknu darbibas traucgjumi

Adas un zemadas audu bojajumi

Nav zinami: leikocitoklastisks vaskulits

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi

Biezi: sapes skeleta muskulattra*®
Nav zinami:  artralgija, mialgija (dazkart saistiba ar plazmas kreatinina kinazes limena
paaugstinasanos), muskulu krampji

Nieru un urinizvades sist€mas traucéjumi

Nav zinami:  pavajinata nieru darbiba, tostarp nieru mazspgja riska grupas pacientiem (skatit 4.4.
apakspunktu)

Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas

Retak: dzimumfunkcijas traucgjumi

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadi§anas vieta

Biezi: nogurums

Retak: sapes kriitis

Izmekl&jumi

Loti biezi: Hiperkali€émija* radas biezak ar irbesartanu arstétiem cukura diab&ta pacientiem neka

pacientu placebo grupa. Cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju, mikroalbuminiriju
un normalu nieru darbibu hiperkaliemija (> 5,5 mEq/1) radas 29,4% pacientu (t.i., loti
biezi) 300 mg irbesartana grupa un 22% pacientu placebo grupa. Cukura diabéta
pacientiem ar hipertensiju, hronisku nieru mazsp&ju un diagnostic€tu proteiniiriju
hiperkalieémija (> 5,5 mEq/1) radas 46,3% pacientu (t.i., loti biezi) irbesartana grupa un
26,3% pacientu placebo grupa.

Biezi: ar irbesartanu arstétiem cilvékiem biezi noverota nozimiga kreatinkinazes [imena
palielinaSanas plazma (1,7%). Neviena no Siem gadijumiem skeleta muskulu kltniskas
parmainas nenoveroja.

Klmiski nenozimigu hemoglobina Iimena samazinasanos noveroja 1,7% ar irbesartanu
arstetu hipertensijas pacientu ar progresgjosu diabétisku nieru slimibu.

Pediatriska populacija

Randomizeta petijuma ar 318 hipertensiviem b&rniem un pusaudZiem vecuma no 6 lidz 16 gadiem trTs
nedelu dubultaklaja fazé noverotas $adas nelabveligas blakusparadibas: galvassapes (7,9%),
hipotensija (2,2%), reibonis (1,9%), klepus (0,9%). ST pétijuma 26 ned¢€lu atklataja perioda biezak
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noverotas laboratorisko rezultatu novirzes bija kreatinina paaugstinasanas (6,5%) un CK vértibu
paaugstinasanas 2% bérnu.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pieredze pieaugusajiem, lietojot I1dz 900 mg preparata diena 8 nedglas, neliecina par toksicitati.
lespgjamas pardozeSanas izpausmes varetu biit hipotensija un tahikardija; pardozesanas gadijuma var
attistities arT bradikardija. Nav specifiskas informacijas par Aprovel pardozéSanas arsté$anu. Pacients
ripigi jauzrauga, arstéSanai jabut simptomatiskai un uzturos$ai. Ieteicamie pasakumi ir vemsanas
izraisiSana un/vai kunga skaloSana. Pardoz&Sanas arstéSanai noderiga var but aktivéta ogle. Irbesartanu
nevar izvadit no organisma ar hemodializes palidzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Angiotensina-II antagonisti, monopreparati.
ATK kods: C09C A04.

Darbibas mehanisms: irbesartans ir spécigs, perorali aktivs, selektivs angiotensina-II receptoru (AT:
tipa) antagonists. Preparats blokg visas angiotensina-II darbibas caur AT; receptoriem neatkarigi no
angiotensina-II avota vai sint€zes veida. Selektivs antagonisms pret angiotensina-II (AT:) receptoriem
paaugstina rentna un angiotensta-II l[imeni plazma un mazina aldosterona koncentraciju plazma.
Irbesartans monoterapija, lictojot ieteiktas devas, bitiski neietekmé kalija Iimeni seruma. Irbesartans
neinhibé AKE (kininazi-Il)-enzimu, kas sintez€ angiotensinu-II, k3 arT sadala bradikininu par
neaktiviem metabolitiem. Lai darbotos, irbesartanam nav nepiecieSama metaboliska aktivacija.

Kliniska efektivitate

Hipertensija

Irbesartans pazemina asinsspiedienu, minimali mainot sirdsdarbibas atrumu. Lietojot preparatu reizi
diena, asinsspiediena pazeminasanas ir atkariga no devas, sasniedzot plato, kad deva parsniedz

300 mg. 150-300 mg deva reizi diena pazemina dozgSanas intervala beigu asinsspiedienu gulus vai
s€dus stavoklT (24 h péc devas ienemsanas) vidgji par 8-13/5-8 mmHg (sistoliskais/diastoliskais
asinsspiediens) vairak neka placebo.

Maksimala asinsspiediena pazeminasanas tiek sasniegta 3-6 h laika p&c preparata lictosanas, un
asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba saglabajas vismaz 24 h. P&c 24 h asinsspiediena pazeminaSanas
bija 60-70% no atbilstosas maksimalas diastoliskas un sistoliskas atbildreakcijas, lietojot ieteiktas
devas. Lietojot 150 mg reizi diena, doz&Sanas intervala beigu un vidgja 24 h atbildreakcija bija lidziga
ka tadu paSu kopgjo devu lietojot divreiz diena.

Aprovel asinsspiedienu pazeminosa darbiba sak izpausties pec 1-2 ned€lam, maksimala iedarbiba
attistas 4-6 nedgelas pec terapijas sakSanas. Antihipertensiva iedarbiba ilgstosas terapijas laika
saglabajas. P&c terapijas partrauksanas asinsspiediens pakapeniski atjaunojas sakotngja Iiment.
RikosSeta hipertensija nav novérota.
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Irbesartans un tiazidu grupas diurétiskie Iidzekli savstarpgji pastiprina asinsspiedienu pazemino$o
iedarbibu. Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietickami kontrol&t tikai ar irbesartanu, mazas
hidrohlortiazida devas (12,5 mg) pievienoSana irbesartanam reizi diena papildus pazemina dozgSanas
intervala beigu asinsspiedienu kopuma par 7-10/3-6 mmHg (sistoliskais/diastoliskais asinsspiediens),
salidzinot ar placebo.

Aprovel efektivitati neietekme vecums vai dzimums. Tapat ka lietojot citas renina-angiotensina
sistemu ietekmgjosas zales, melnadainiem hipertensijas pacientiem ir ievérojami vajaka atbildreakcija
pret irbesartana monoterapiju. Lietojot irbesartanu vienlaikus ar mazu hidrohlortiazida devu
(piem@ram, 12,5 mg diena), antihipertensiva atbildreakcija melnadainiem pacientiem ir tada pati ka
baltas rases parstavjiem.

Nav konstateta klmiski nozimiga ietekme uz urinskabes koncentraciju seruma vai urinskabes
izdaliSanos ar urinu.

Pediatriska populacija

Asinsspiediena samazinasanas ar irbesartana titrétam mérka devam 0,5 mg/kg (zemas), 1,5 mg/kg
(vidgjas) un 4,5 mg/kg (augstas) tika pé&tita 318 hipertensiviem vai ar pastavosu risku (diabgts,
hipertensija gimenes anamnézg) 6-16 gadus veciem bérniem un pusaudZiem tris ned€lu perioda. Tresas
nedgelas beigas galvena efektivitates kriterija sistoliska asinsspiediena sédus stavoklt (SASS) vidgja
samazina$anas, salidzinot ar sakumstavokli, bija 11,7 mmHg (zemakai devai), 9,3 mmHg (vidgjai
devai) un 13,2 mmHg (lielakai devai). Starp §Tm devam nekonstatgja ticamu atskiribu. Korigéta
dozesanas intervala beigu diastoliska asinsspiediena sédus stavokli (DASS) vidgja samazinaSanas bija
sekojosa: 3,8 mmHg (zemakai devai), 3,2 mmHg (vidgjai devai) un 5,6 mmHg (lielakai devai).
Turpmako divu nedelu perioda, kad pacienti tika atkartoti nejausinati sanemt placebo vai aktivo vielu,
tiem, kas sanéma placebo, SASS un DASS paaugstinasanas bija attiecigi par 2,4 un 2,0 mmHg,
salidzinot ar parmainam atbilstigi +0,1 un -0,3 mmHg visam irbesartana devam (skatit 4.2.
apak$punktu).

Hipertensija un 2. tipa cukura diabéts ar nieru slimibu

"Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" pierada, ka irbesartans palénina nefropatijas
progresgsanu pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju un diagnostic€tu proteindriju. IDNT bija
dubultakls, kontroléts saslimstibas un mirstibas pétijums, kas salidzinaja Aprovel, amlodipinu un
placebo. 1715 hipertensijas slimniekiem ar 2. tipa cukura diab&tu, proteintiriju > 900 mg diena un
kreatinina Itmeni seruma 1,0-3,0 mg/dl parbaudija Aprovel ilgstosu ietekmi (vid€ji 2,6 gadus) uz nieru
slimibas progreseésanu un jebkura c€lona izraisttu mirstibu. Pacientiem Aprovel devu palielinaja no

75 mg lidz 300 mg balstdevai, amlodipina devu-no 2,5 mg lidz 10 mg vai placebo devu, nemot véra
panesamibu. Pacienti visas arsté€Sanas grupas parasti sanema 2-4 antihipertensivos lidzeklus
(piem&ram, diurétisku lidzekli, beta blokatoru, alfa blokatoru), lai sasniegtu ieprieks noteiktu mérka
asinsspiedienu < 135/85 mmHg vai samazinatu sistolisko asinsspiedienu par 10 mmHg, ja sakotngji
tas bija > 160 mmHg. 60% pacientu placebo grupa sasniedza So mérka asinsspiedienu, bet irbesartana
un amlodipina grupas §is raditajs bija attiecigi 76% un 78%. Irbesartans ieveérojami mazina primara
kombingta rezultata (kreatintna Itmena divkarSoSanas seruma, beigu stadijas nieru slimiba (BSNS) vai
jebkura c€lona izraisita mirstiba) relativo risku. Aptuveni 33% pacientu irbesartana grupa sasniedza
primaro salikto nieru rezultatu, salidzinot ar 39% un 41% placebo un amlodipina grupas [relativa riska
samazina$anas par 20% pret placebo (p = 0,024) un relativa riska samazinasanas par 23%, salidzinot
ar amlodipinu (p = 0,006)]. Analizgjot primara rezultata atseviskas sastavdalas, nekonstatgja ietekmi
uz jebkura c€lona izraisTtu mirstibu, bet konstatgja pozitivu ietekmi uz BSNS mazinasanos un
ieverojami retak-kreatinina [imena divkarSoSanos seruma.

Vertgja arstéSanas efektu apak§grupam, nemot véra dzimumu, rasi, vecumu, cukura diabéta ilgumu,
sakotngjo asinsspiedienu, kreatinina [imeni seruma un albumina ekskrécijas apjomu. Sieviesu un
melnadaino cilvéku apaksgrupas, kas veidoja attiecigi 32% un 26% no kopgjas petijuma populacijas,
nekonstat&ja labveligu ietekmi uz nieré€m, kaut gan ticamibas intervals nenoliedz $adu iesp&jamibu.
Sekundarais letalu un neletalu kardiovaskularu traucgjumu rezultats tris kop&jas populacijas grupas
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neatskiras, bet sievietém konstatgja palielinatu neletala miokarda infarkta (MI) sastopamibu un
virieSiem-samazinatu ne-letala MI sastopamibu irbesartana grupa, salidzinot ar placebo lietotajiem.
Palielinatu ne-letala MI un insulta sastopamibu konstatgja virieSiem irbesartana grupa, salidzinot ar
amlodipina grupu, bet hospitalizacija sirds mazspgjas d&] kopgja populacija bija samazinata. Tomer
nav preciza skaidrojuma Sai atradei sievietém.

Pettjums “Irbesartana ietekme uz mikroalbumintiriju hipertensijas pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu
(IRMA 2)” pierada, ka 300 mg irbesartana pacientiem ar mikroalbuminiiriju kavé progres€sanu lidz
proteiniirijai. IRMA 2 bija placebo kontroléts, dubultakls saslimstibas p&tijums 590 pacientiem ar 2.
tipa cukura diab&tu, mikroalbuminiiriju (30-300 mg diena) un normalu nieru darbibu (kreatinina
Itmenis seruma < 1,5 mg/dl virieSiem un < 1,1 mg/dl sievietem). Petijuma vertgja Aprovel ilgstosu
ietekmi (2 gadi) uz klmiskas proteiniirijas progreséSanu (albumina izdaliSanas apjoms ar urinu (AIAU)
> 300 mg diena, AIAU palielinasanas vismaz par 30%, salidzinot ar sakotn&jo Itmeni). Ieprieks
noteikts mérka asinsspiediens bija < 135/85 mmHg. Lai palidz&tu sasniegt mérka asinsspiedienu, péc
vajadzibas pievienoja papildus antihipertensivos Iidzeklus (iznemot AKE inhibitorus, angiotensina 11
receptoru antagonistus un dihidropiridina grupas kalcija blokatorus). Lidzigs asinsspiediens tika
sasniegts visas arstéSanas grupas, bet proteintirijas mérki sasniedza mazak cilvéku irbesartana 300 mg
grupa (5,2%) neka placebo (14,9%) vai 150 mg irbesartana grupa (9,7%), kas lielakas devas grupa
paradija relativa riska mazinasanos par 70%, salidzinot ar placebo (p = 0,0004). Pirmos trTs arstéSanas
ménesos nekonstatgja vienlaikus glomerularas filtracijas atruma (GFA) uzlabosanos. ProgreseSanas
paléninasanos I1dz kltniskai proteintirijai konstat&ja jau pec 3 ménesSiem un ta turpinajas 2 gadus.
Regresiju [1dz normoalbumintrijai (< 30 mg diena) biezak konstatgja Aprovel 300 mg grupa (34%)
neka placebo grupa (21%).

Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Divos lielos nejausinatos, kontroletos kliniskajos petijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais pétijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispargjiem mérka kritérijiem) un VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais petijums par nefropatiju
gados vecakiem pacientiem ar diabé&tu) tika petita AKE inhibitoru lietoSana kombinacija ar
angiotensina I receptoru blokatoriem. ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamng&ze ir
sirds-asinsvadu sist€mas vai cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diab&ts ar pieradijumiem par
mérkorgana bojajumu. VA NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un
diabgtisku nefropatiju.

Sajos pétTjumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart novéroja palielinatu hiperkali€mijas, akfitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas rasanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot veéra So zalu Iidzigas farmakodinamiskas
Tpasibas, Sie rezultati attiecinami arT uz citiem AKE inhibitoriem un angiotensina II receptoru
blokatoriem.

Tadel AKE inhibitorus un angiotensina Il receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna kliniskais p&tijums pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka kriterijus) bija petijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienosanas papildus
standarta arsté$anai ar AKE inhibitoru vai angiotensSina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sistémas slimibu vai abam $Tm slimibam
kopa. Petijums tika priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska del. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak noveroja kardiovaskularas naves un insulta gadijumus, un
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un
interes€joSam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkalieémiju, hipotensiju un nieru darbibas
traucgjumiem).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c perorilas lietoSanas irbesartans uzsticas labi: pétijumos konstatéta absoliita biologiska pieejamiba
ir aptuveni 60-80%. Lietosana vienlaikus ar uzturu butiski neietekmé irbesartana biologisko
pieejamibu.

Izkliede

Ar plazmas olbaltumiem saistas aptuveni 96% preparata, neliela dala saistas ar asins Stinam. Izkliedes
tilpums ir 53-93 litri.

Biotransformacija

P&c peroralas vai intravenozas *C irbesartana ievades 80-85% plazma cirkulgjo3as radioaktivitates ir
saistiti ar nemainitu irbesartanu. Irbesartans metabolizgjas aknas glikuronida konjugacijas un
oksidacijas cela. Galvenais cirkulgjosais metabolits ir irbesartana glikuronids (aptuveni 6%). In vitro
pétijumi liecina, ka irbesartanu galvenokart oksidé citohroma P450 enzims CYP2C9; izoenzimam
CYP3AA4 ir neliela nozime.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot 10-600 mg devu, irbesartanam piemit lineara un devai proporcionala farmakokingtika.
Lietojot par 600 mg liclaku devu (divreiz lielaka deva neka maksimala ieteicama deva), konstatgja
mazak neka proporcionalu peroralas uzsiik§anas palielinasanos; §is atrades mehanisms nav zinams.
Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 1,5-2 h p&c preparata peroralas lietoSanas. Kopgjais
organisma un nieru klirenss ir attiecigi 157-176 un 3-3,5 ml/min. Irbesartana terminalais eliminacijas
pusperiods ir 11-15 h. Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta 3 dienu laika p&c preparata
lietoSanas sakSanas reizi diena. P&c atkartotas preparata lietoSanas reizi diena konstateta ierobezota
irbesartana uzkrasanas plazma (< 20%). Petijuma nedaudz augstaku irbesartana koncentraciju plazma
konstatgja sieviet€m ar hipertensiju, tomér irbesartana eliminacijas pusperioda un uzkrasanas atskiribu
nekonstatgja. Sievietem deva nav japielago. Irbesartana AUC un Cmax bija nedaudz lielaki ari gados
veciem cilvékiem (> 65 gadi) salidzinajuma ar jauniem cilvékiem (18-40 g.v.). Tomé&r terminalais
pusperiods biitiski nemaintjas. Gados veciem cilvékiem deva nav japielago.

Eliminacija
Irbesartans un ta metaboliti tiek izvaditi gan ar Zulti, gan caur nierém. P&c peroralas vai i.v. '*C
irbesartana ievadiSanas aptuveni 20% radioaktivitates konstat&ti urina un atlikusT dala - izkarnijumos.

Mazak neka 2% devas izdalas ar urinu nemainita irbesartana veida.

Pediatriska populacija

Irbesartana farmakokinétika tika pétita 23 berniem ar arterialo hipertensiju péc vienreizgjas un
atkartotam irbesartana devam (2 mg/kg) Iidz maksimalai dienas devai 150 mg Cetras ned€las. No Siem
23 berniem 21 tika izvertets salidzinot ar picauguso farmakokinétiku (divpadsmit bija vecaki par 12
gadiem, devini bérni bija 6-12 g.v.) Rezultati paradija, ka Cmax, AUC un klirenss bija Iidzigi pieauguso
raksturlielumiem, ko tiem novéro péc 150 mg irbesartana devas. Irbesartana ierobezota uzkrasanas
(18%) plazma tika noverota pec atkartotam devam vienreiz diena.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem vai pacientiem, kam tiek veikta hemodialize, irbesartana
farmakokingtiskie raksturlielumi butiski nemainas. Irbesartanu nevar izvadit no organisma ar
hemodializes palidzibu.
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Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglu vai vid&ji smagu aknu cirozi irbesartana farmakokingtiskie raksturlielumi butiski
nemainas.

Pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju pétijumi nav veikti.
5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Lietojot kliniski nozimigas devas, nekonstatgja patologisku sistémisku vai mérkorganu toksicitati.
Nekliniskajos droSuma pétijumos lielas irbesartana devas (> 250 mg/kg diena zurkam un > 100 mg/kg
diena makaka sugas pértikiem) mazinaja sarkano asins $tinu raksturlielumus (eritrocitus, hemoglobinu,
hematokrttu). Lietojot loti lielas devas (= 500 mg/kg diena), irbesartans zurkam un makaka sugas
pértikiem izraisija degenerativas parmainas nier€s (pieméram, intersticialu nefritu, tubularu distensiju,
bazofiliskas kanalinu parmainas, palielinatu urinvielas un kreatinina Itmeni seruma), ko uzskata par
sekundaru ietekmi zalu hipotensivas iedarbibas del, kas mazina nieru perfuziju. Turklat irbesartans
izraisTja jukstaglomerularo $tinu hiperplaziju/hipertrofiju (lietojot Zurkam > 90 mg/kg preparata diena
un makaka sugas pertikiem > 10 mg/kg diena). Uzskatija, ka visas §1s parmainas saistitas ar irbesartana
farmakologisko darbibu. Lietojot terapeitiskas irbesartana devas cilvékam, nieru jukstaglomerularo
stinu hiperplazijai/hipertrofijai nav nozimes.

Nekonstatgja mutageéniskas, klastogeniskas vai kancerogéniskas Tpasibas.

Péttjumos ar zurku téviniem un matitém ietekme uz fertilitati un reproduktivo uzvedibu netika
noverota pat pie devam, kas radija zinamu toksicitati picaugusajam zurkam (no 50 Iidz 650
mg/kg/diend), taja skaita mirstibu pie vislielakas devas. Netika novérota butiska ietekme uz dzelteno
kermeni, implantatu vai dzivu auglu skaitu. Irbesartans neietekmgja pecnacgju izdzivosanu, attistibu
vai reproduktivo funkciju. Petijumos ar dzivniekiem Zurku un trusu auglos konstatgja radioaktiva
irbesartana atradnes. Irbesartans izdalas zurku matiSu piena.

Ar irbesartanu veiktos dzivnieku p&tijumos konstatgja 1slaicigu toksisku ietekmi (palielinats nieru
blodinas dobums, hidroureters vai zemadas ttiska) uz zurku augliem, kas izzuda p&c dzimSanas. Trusu
matitém lietojot ieverojami toksiskas devas, kas izraisa pat navi, konstatgja abortus vai agrinu
rezorbeiju. Zurkam un trudiem nekonstatgja teratogénisku iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals

Laktozes monohidrats

Magnija stearats

Koloidalais hidratétais silicija dioksids
PrezZelatinizeta kukuriizas ciete
Poloksamérs 188.

6.2. Nesaderiba
Nav piemeérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Karbina ar 14 tablettm PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Karbina ar 28 tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Karbina ar 56 tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Karbina ar 98 tabletem PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Karbina ar 56 x 1 tabletem PVH/PVDH/aluminija perfor&ta blisterT ar vienu devu kontiirligzda.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/97/046/007-009

EU/1/97/046/012

EU/1/97/046/015

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1997. gada 27. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 27. augusts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 75 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 75 mg irbesartana (Irbesartanum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: 25,50 mg laktozes monohidrata katra apvalkota tabletg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.
Balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, ovalas formas tablete ar sirdsveida iespiedumu viena pusé un
numuru 2871 otra puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Aprovel ir paredzgEts lietoSanai pieaugusSajiem esencialas hipertensijas arstéSanai.

Tas paredzets lietoSanai arT ka antihipertensivas arst€Sanas sh€mas sastavdala, veicot nieru slimibas
arst€Sanu pieaugusiem pacientiem ar hipertensiju un 2. tipa cukura diab&tu (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un
5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Parasti ieteicama sakuma un balstdeva ir 150 mg reizi diena &Sanas laika vai neatkarigi no
&dienreizém. Aprovel 150 mg lietoSana reizi diena parasti nodro$ina labaku asinsspiediena kontroli
24 h neka 75 mg deva. Tomer var apsvert iesp&ju uzsakt terapiju ar 75 mg, 1pasi pacientiem, kam veic
hemodializi un par 75 gadiem vecakiem cilvékiem.

Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietiekami kontrol&t ar 150 mg reizi diena, Aprovel devu var
palielinat I1dz 300 mg vai pievienot citu antihipertensivo Iidzekli (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un

5.1. apakspunktu). Pieradits, ka Aprovel iedarbibu 1pasi pastiprina diurétiska Iidzekla, piemeram,
hidrohlortiazida pievienoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju arsté$ana jasak ar 150 mg irbesartana vienreiz diena
un pakapeniski deva japalielina Iidz 300 mg vienreiz diena, kas ir v€lama balstdeva nieru slimibas
arstéSanai.

Aprovel labveliga ietekme uz nierém 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju pieradita

petijumos, kuros irbesartanu lietoja papildus citiem antihipertensiviem lidzekliem, lai sasniegtu mérka
asinsspiedienu (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un 5.1. apak$punktu).
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Ipasas grupas
Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Pacientiem, kam veic hemodializi,
jaapsver mazakas sakumdevas (75 mg) lietosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Nav
klmiskas pieredzes par preparata lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucejumiem.

Gados veci pacienti
Kaut gan par 75 gadiem vecakiem pacientiem jaapsver sakumterapija ar 75 mg, gados veciem
cilvékiem deva parasti nav japielago.

Pediatriskad populacija

Aprovel drosiba un efektivitate, lietojot bérniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

Lieto$anas veids

Iekskigai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Otrais un tresais griitniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Aprovel vienlaiciga lietoSana ar aliskirénu saturo$am zalém kontrindic€ta pacientiem ar cukura diab&tu
vai nieru darbibas traucgjumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA) <60 ml/min/1,73 m?) (skatit
4.5.un 5.1. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Intravaskulara Skidruma tilpuma samazinasanas: pacientiem, kam ir intravaskulara skidruma tilpuma
un/vai natrija samazinasanas spécigas arstésanas dél ar diurétiskiem lidzekliem, ierobeZojot sals

lietosanu, caurejas vai vemsanas dél, var atfistities simptomatiska hipotensija, Tpasi p&c pirmas devas
lietosanas. Sie traucgjumi janovers pirms Aprovel lietoSanas.

Renovaskulara hipertensija: arst€jot pacientus, kam ir abpusg€ja nieru arteriju stenoze vai vienigas
funkciongjosas nieres arterijas stenoze, ar zalém, kas ietekmé renina-angiotensina-aldosterona sisteému,
ir palielinats smagas hipotensijas un nieru mazspéjas risks. Kaut gan $ada iedarbiba nav konstatéta,
lietojot Aprovel, angiotensina-II receptoru antagonisti var to izraisit.

Nieru darbibas trauc€jumi un nieru transplantacija: lietojot Aprovel pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem, ieteicams periodiski kontrolét kalija un kreatinina Ilimeni seruma. Nav pieredzes par
Aprovel lietoSanu pacientiem, kam nesen parstadita niere.

Hipertensijas slimnieki ar 2. tipa cukura diab&tu un nieru slimibu: veicot analizi pétijuma ar
pacientiem, kam bija progres€jusi nieru slimiba, irbesartana ietekme uz nieru un kardiovaskulariem

traucgjumiem nebija vienada visas apaksgrupas. Labveliga iedarbiba bija vajak izteikta sievietém un
ne-baltas rases parstavjiem (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade: ir pieradijumi, ka vienlaiciga
AKE inhibitoru, angiotensina II receptoru blokatoru vai aliskiréna lictoSana palielina hipotensijas,
hiperkalieémijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru mazsp&ju) risku. Tade] RAAS
dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II receptoru blokatorus vai
aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu). Ja dubultu blokadi izraiso$a arst€Sana ir
absoliti nepiecie$ama, to drikst veikt vienigi veselibas apriipes specialista uzraudziba un biezi un
ripigi jakontrolg nieru funkcija, elektrolitu Itmenis asinis un asinsspiediens. AKE inhibitorus un
angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar diab&tisku nefropatiju.

Hiperkaliémija: tapat ka lietojot citas renTna-angiotensina-aldosterona sistému ietekmgjosas zales,
arst€Sanas laika ar Aprovel var attistities hiperkali€mija, Tpasi pavajinatas nieru darbibas,
diagnosticétas proteiniirijas gadijuma diabgtiskas nieru slimibas dél un/vai sirds mazspgjas gadijuma.
Riska grupas pacientiem ieteicams stingri kontrolet kalija limeni seruma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hipoglikémija: Aprovel var izraisit hipoglikémiju, Tpasi pacientiem ar diab&tu. Ja pacienti tiek arsteti
ar insultnu vai pretdiabéta lidzekliem, jaapsver adekvata glikozes Iimena asinis kontrole; atbilstosu
indikaciju gadijuma var biit nepiecieSama insulina vai pretdiabeta Iidzeklu devas pielagosana (skatit
4.5. apakSpunktu).

Zarnu angioedéma: Ir zinots par zarnu angioed€mu pacientiem, kurus arst€ja ar angiotenzina II
receptoru antagonistiem, tostarp Aprovel (skafit 4.8. apak$punktu). Siem pacientiem bija sapes védera,
slikta diiSa, vems$ana un caureja. Simptomi izzuda p&c angiotenzina II receptoru antagonistu terapijas
partraukSanas. Ja tiek diagnostic&ta zarnu angioedema, japartrauc Aprovel lietoSana un jasak atbilstosa
noverosana, l1dz simptomi pilnigi izzudusi.

Litijs: nav ieteicams lietot litija un Aprovel kombinaciju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija: tapat ka citi
vazodilatatori, arT §is preparats uzmanigi jalieto pacientiem, kam ir aortas atveres vai mitrala varstula
stenoze vai obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija.

Primars aldosteronisms: pacientiem ar primaru aldosteronismu parasti nebiis atbildreakcijas pret
antihipertensiviem lidzekliem, kas darbojas, nomacot renina-angiotensina sist€mu, tad€] Aprovel
lietoSana nav ieteicama.

Vispargji noradijumi: pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba galvenokart ir atkariga no
renina-angiotensina-aldosterona sist€mas aktivitates (pieméram, pacientiem ar smagu sastréguma sirds
mazspeju vai nieru pamatslimibu, tostarp nieru art€rijas stenozi), arst€Sana ar angiotenstu
konvertgjosa enzima inhibitoriem vai angiotensina-II receptoru antagonistiem, kas ietekmée $So sisteému,
var izraistt aktitu hipotensiju, azot€miju, oligiiriju, retos gadijumos - akiitu nieru mazspé&ju (skatit 4.5.
apakSpunktu). Tapat ka lietojot citus antihipertensivos lidzeklus, parmeriga asinsspiediena
pazeminasanas pacientiem ar i$€misku sirds slimibu vai i§émisku kardiovaskularu slimibu var izraisit
miokarda infarktu vai insultu.

Ka noverots, lietojot angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus, irbesartans un citi angiotensina
antagonisti melnadainiem cilvékiem pazemina asinsspiedienu mazak efektivi neka ne-melnadainiem
cilvekiem, iesp&jams, tadel, ka starp melnadaniem hipertensijas slimniekiem ir vairak pacientu ar
zemu renina Itmeni (skatit 5.1. apakSpunktu).

Griitnieciba: griitniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina-II receptoru antagonistu (AIIRA)
lietosanu. Pacienteém, kas plano griitniecibu, lidzsingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu
antihipertensivu terapiju ar visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien
turpmaka AIIRA lictoSana netiek uzskatita par biitisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA
lietosana nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit 4.3.

un 4.6. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija: irbesartans tika pétits pediatriska populacija no 6 Iidz 16 gadu vecuma, bet
pasreizg&jie dati nav pietiekosi, lai pamatotu lietoSanu b&rniem, kamér tiks iegiiti turpmakie dati (skatit
4.8.,5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

Paligvielas
Aprovel 75 mg apvalkotas tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu

iedzimtu galaktozes nepanesamibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Aprovel 75 mg apvalkotas tabletes satur natriju. Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg)
katra tabletg, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Diurgtiskie I1dzekli un citi antihipertensivie lidzekli: citi antihipertensivie Iidzekli var pastiprinat
irbesartana hipotensivo darbibu, tomér Aprovel ir drosi lietots kopa ar citiem antihipertensiviem
lidzekliem, pieméram, beta blokatoriem, ilgstosas darbibas kalcija kanalu blokatoriem un tiazidu
grupas diur€tiskiem Iidzekliem. leprieks$&ja arstéSana ar lielam diurgtisko lidzeklu devam var izraistt
Skidruma deficitu un radit hipotensijas risku, sakot arstésanu ar Aprovel (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aliskirénu saturosas zales vai AKE inhibitori: kliniskie dati liecina, ka renina-angiotensina-
aldosterona sisttmas (RAAS) dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II
receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka
hipotensija, hiperkaliemija un pavajinata nieru funkcija (ieskaitot akfitu nieru mazsp&ju) risku,
salidzinot ar vienu zalu, kas ietekmé RAAS, lietosanu (skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kalija papildterapija un kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli: nemot véra pieredzi par citu renina-
angiotensina sistemu ietekm&josu zalu lietoSanu, lietoSana vienlaicigi ar kaliju aizturoSiem
diurgtiskiem lidzekliem, kalija papildterapiju, kaliju saturoSiem sals aizstajéjiem vai citam zalem, kas
var paaugstinat kalija I[imeni seruma (pieméram, heparinu), var paaugstinat kalija [imeni seruma un
tade] nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Litijs: lietojot vienlaicigi litiju un angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus, zinots par
atgriezenisku litija koncentracijas palielinasanos seruma un toksicitati. Lidziga iedarbiba, lietojot
irbesartanu, [1dz $im noverota loti reti, tomér So kombinaciju lietot nav ieteicams (skatit 4.4.
apakSpunktu). Ja S$ada kombinacija ir nepiecie$ama, ieteicams riipigi kontrolét litija Iimeni seruma.

Nesteroidie pretieckaisuma lidzekli: ja angiotesina II antagonistus lieto vienlaicigi ar nesteroidiem
pretiekaisuma Iidzekliem (tostarp, selektiviem COG-2 inhibitoriem, acetilsalicilskabi (> 3 g/diena) un
neselektiviem NSPL), antihipertensiva iedarbiba var pavajinaties.

Lidzigi ka tas ir ar AKE inhibitoriem, vienlaicigi lietojot angiotestna Il antagonistus un NSPL,
paaugstinas nieru funkcijas trauc&jumu risks, ieskaitot varbiitéju akiitu nieru mazsp&ju un kalija
paaugstinasanos seruma, seviski pacientiem ar jau iepriek$ pavajinatu nieru funkciju. So kombinaciju
jalieto piesardzigi, Tpasi vecaka gadagajuma pacientiem. Jabiit adekvatai hidratacijai, un jadoma par
nepieciesamibu monitoret nieru funkciju pec vienlaikus terapijas uzsakSanas un periodiski ar1 velak.

Repaglinids: irbesartans var inhibet OATP1B1. Kliniska p&tijuma noveroja, ka irbesartans, lietots

1 stundu pirms repaglinida (OATP1BI1 substrata), palielinaja repaglinida Cmax un AUC attiecigi

1,8 reizes un 1,3 reizes. Cita p&tijuma, abas zales lietojot vienlaicigi, nozimiga farmakokin&tiska
mijiedarbiba netika noverota. L1dz ar to var bt nepiecieSams pielagot pretdiab&ta terapijas, piem&ram,
repaglinida, devu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Papildus informacija par irbesartana mijiedarbibu: kliniskos p&tijumos irbesartana farmakokin&tiku
neietekméja hidrohlorotiazids. Irbesartanu galvenokart metabolizé CYP2C9 un mazaka mera
glikuroniz&$anas cela. Nenoveéroja nozimigas farmakokingtikas vai farmakodinamikas mijiedarbibu ja
irbesartanu lietoja vienlaikus ar varfarinu, kuru metabolizé CYP2C9. CYP2C9 induktoru, piem&ram

a4



rifampicina, ietekme uz irbesartana farmakokin&tiku nav pétita. Digoksina farmakokin&tika nemainijas
ja vienlaikus lietoja ar irbesartanu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Gritnieciba

AIIRA nav vélams lietot gritniecibas pirmaja trimestrT (skatit 4.4. apakSpunktu). AIIRA lietoSana ir
kontrindicéta otraja un tresaja gritniecibas trimestrT (skatit 4.3. un 4.4. apaks$punktu).

Nav parliecino$u epidemiologisku pieradijumu par angiotensina konvert&jo$a enzima (AKE)
inhibitoru lietoSanas teratogéniskuma risku griitniecibas pirmaja trimestri, tomer nedaudz paaugstinatu
risku nevar izslégt. Lai gan par angiotensina Il receptoru antagonistu (AIIRA) teratogéniskuma risku
nav pieejami kontroléti epidemiologiski dati, Sai zalu grupai varétu bat lidzigs risks. Pacientém, kas
plano gritniecibu, IidzSingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar
visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien turpmaka AIIRA lietoSana
netiek uzskatita par butisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA lietoSana nekavgjoties
japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka arst€8ana ar AIIRA otra un tre$a gritniecibas trimestra laika izraisa fetotoksiskumu
(pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkaulo$anas kavésanu) un neonatalu

toksiskumu (nieru mazspgju, hipotensiju, hiperkaliémiju) (skatit 5.3. apak$punktu).

Ja, sakot ar otro griitniecibas trimestri, paciente lietojusi AIIRA, ieteicams veikt augla nieru funkciju
un galvaskausa ultraskanas izmeklgjumus.

Zidaini, kuru mates ir lietojusas AIIRA, riipigi jauzrauga hipotensijas riska del (skatit 4.3.
un 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Ta ka informacija par Aprovel lietosanu zidiSanas laika nav pieejama, Aprovel lietosana $aja laika nav
ieteicama. Pacient€m ir jaording alternativa terapija ar labaku visparatzitu droSuma raksturojumu
zidiSanas laika, Tpasi, barojot ar kriiti jaundzimuso vai priekslaicigi dzimusSu zidaini.

Nav zinams, vai Aprovel vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena.

Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati Zurkam liecina par Aprovel/metabolitu izdali§anos
piena (sikaku informaciju skatit 5.3. apaksSpunkta).

Fertilitate

Irbesartanam nebija ietekmes uz arsteto zurku un to pecnacgju fertilitati pie devam, kas izraisija pirmas
toksicitates pazimes picaugusajam zurkam (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nemot veéra ta farmakodinamiskas IpasSibas, maz ticams, ka irbesartans varétu ietekm@t spgju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot transportlidzekli vai apkalpojot iekartas, janem
vera, ka arstéSanas laika var attistities reibonis vai nogurums.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Ar placebo kontrolétos pétijumos hipertensijas slimniekiem kop&ja blakusparadibu sastopamiba starp

irbesartana (56,2%) un placebo grupam (56,5%) neatskiras. Zalu lietoSanas partrauksanu klmisku vai
laboratorisku nevélamo blakusparadibu de] ar irbesartanu arstetiem pacientiem (3,3%) konstat&ja retak
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neka ar placebo arstétiem pacientiem (4,5%). Nevélamo blakusparadibu sastopamiba nebija atkariga
no devas (lietojot ieteiktas devas), dzimuma, vecuma, rases vai arst€Sanas ilguma.

0,5% cukura diabgta pacientu ar mikroalbuminiiriju un normalu nieru darbibu (t.i., retak), bet biezak
neka lietojot placebo, novéroja ortostatisku reiboni un ortostatisku hipotensiju.

Zemak sekojosa tabula atspogulo nevélamas blakusparadibas, kuras noveroja ar placebo kontrol&tos
petijumos, kuros 1965 pacienti sanéma irbesartanu. Termini, kas apziméti ar zvaigzniti (*), attiecas uz
blakusparadibam, kuras novéroja papildus cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju, hronisku nieru
mazspé€ju un diagnosticétu proteintriju > 2% gadijumos un biezak neka lietojot placebo.

Talak min&to nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZuma noteikSanai izmantotas $adas
definicijas:

loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz
< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

P&cregistracijas novérojumos zinots par papildus sekojosam zalu blakusparadibam; par tam zinots
spontani.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Nav zinami:  an@mija, trombocitopenija

Imunas sistémas traucéjumi

Nav zinami:  paaugstinatas jutibas reakcijas, piem&ram, angioedéma, izsitumi, natrene, anafilaktiska
reakcija, anafilaktiskais Soks

Vielmainas un uztures traucéjumi

Nav zinami:  hiperkaliémija, hipoglikémija

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi: reibonis, ortostatisks reibonis*
Nav zinami:  vertigo, galvassapes

Ausu un labirinta bojajumi

Nav zinami: troksnis ausis

Sirds funkcijas traucéjumi

Retak: tahikardija

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi: ortostatiska hipotensija*
Retak: pietvikums

ElpoS$anas sistémas trauc€jumi, kraSu kurvija un videnes slimibas

Retak: klepus
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Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: slikta duosa/vemsana
Retak: caureja, dispepsija/grémas
Reti: zarnu angioedéma

Nav zinami:  garSas izmainas

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Retak: dzelte
Nav zinami:  hepatits, aknu darbibas traucgjumi

Adas un zemadas audu bojajumi

Nav zinami: leikocitoklastisks vaskulits

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi

Biezi: sapes skeleta muskulattra*®
Nav zinami:  artralgija, mialgija (dazkart saistiba ar plazmas kreatinina kinazes limena
paaugstinasanos), muskulu krampji

Nieru un urinizvades sist€mas traucéjumi

Nav zinami:  Pavajinata nieru darbiba, tostarp nieru mazspégja riska grupas pacientiem (skatit 4.4.
apakspunktu)

Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas

Retak: dzimumfunkcijas traucgjumi

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadi§anas vieta

Biezi: nogurums

Retak: sapes kriitis

Izmekl&jumi

Loti biezi: Hiperkali€émija* radas biezak ar irbesartanu arstétiem cukura diab&ta pacientiem neka

pacientu placebo grupa. Cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju, mikroalbuminiriju
un normalu nieru darbibu hiperkaliemija (> 5,5 mEq/1) radas 29,4% pacientu (t.i., loti
biezi) 300 mg irbesartana grupa un 22% pacientu placebo grupa. Cukura diabéta
pacientiem ar hipertensiju, hronisku nieru mazsp&ju un diagnostic€tu proteindiriju
hiperkalieémija (> 5,5 mEq/1) radas 46,3% pacientu (t.i., loti biezi) irbesartana grupa un
26,3% pacientu placebo grupa.

Biezi: ar irbesartanu arstétiem cilvékiem biezi noverota nozimiga kreatinkinazes [imena
palielinaSanas plazma (1,7%). Neviena no Siem gadijumiem skeleta muskulu kltniskas
parmainas nenoveroja.

Klmiski nenozimigu hemoglobina Iimena samazinasanos noveroja 1,7% ar irbesartanu
arstetu hipertensijas pacientu ar progresgjosu diab&tisku nieru slimibu.

Pediatriska populacija

Randomizeta petijuma ar 318 hipertensiviem b&rniem un pusaudZiem vecuma no 6 lidz 16 gadiem trTs
nedelu dubultaklaja fazé noverotas $adas nelabveligas blakusparadibas: galvassapes (7,9%),
hipotensija (2,2%), reibonis (1,9%), klepus (0,9%). ST pétijuma 26 nedg€lu atklataja perioda biezak
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noverotas laboratorisko rezultatu novirzes bija kreatinina paaugstinasanas (6,5%) un CK vértibu
paaugstinasanas 2% bérnu.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ileguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pieredze pieaugusajiem, lietojot Iidz 900 mg preparata diena 8 nedglas, neliecina par toksiskumu.
lespgjamas pardozeSanas izpausmes varetu biit hipotensija un tahikardija; pardozesanas gadijuma var
attistities arT bradikardija. Nav specifiskas informacijas par Aprovel pardoz&Sanas arstéSanu. Pacients
rlpigi jauzrauga, arstéSanai jabut simptomatiskai un pabalstosai. Ieteicamie pasakumi ir vemsanas
izraisiSana un/vai kunga skaloSana. Pardoz&Sanas arstéSanai noderiga var but aktivéta ogle. Irbesartanu
nevar izvadit no organisma ar hemodializes palidzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Angiotensina-II antagonisti, monopreparati.
ATK kods: C09C A04.

Darbibas mehanisms: irbesartans ir spécigs, perorali aktivs, selektivs angiotensina-II receptoru (AT
tipa) antagonists. Preparats blok€ visas angiotensta-II darbibas caur AT; receptoriem neatkarigi no
angiotensina-II avota vai sint€zes veida. Selektivs antagonisms pret angiotensina-II (AT:) receptoriem
paaugstina renina un angiotensina-II Iimeni plazma un mazina aldosterona koncentraciju plazma.
Irbesartans monoterapija, lictojot icteiktas devas, bitiski neietekmé kalija Iimeni seruma. Irbesartans
neinhibé AKE (kininazi-Il) - enzimu, kas sintezeé angiotensinu-1I, ka arT sadala bradikininu par
neaktiviem metabolitiem. Lai darbotos, irbesartanam nav nepiecieSama metaboliska aktivacija.

Kliniska efektivitate

Hipertensija

Irbesartans pazemina asinsspiedienu, minimali mainot sirdsdarbibas atrumu. Lietojot preparatu reizi
diena, asinsspiediena pazeminasanas ir atkariga no devas, sasniedzot plato, kad deva parsniedz

300 mg. 150-300 mg deva reizi diena pazemina dozgSanas intervala beigu asinsspiedienu gulus vai
s€dus stavoklT (24 h pec devas ienemsanas) vidgji par 8-13/5-8 mmHg (sistoliskais/diastoliskais
asinsspiediens) vairak neka placebo.

Maksimala asinsspiediena pazeminasanas tiek sasniegta 3-6 h laika p&c preparata lietoSanas, un
asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba saglabajas vismaz 24 h. P&c 24 h asinsspiediena pazeminaSanas
bija 60-70% no atbilsto$as maksimalas diastoliskas un sistoliskas atbildreakcijas, lietojot icteiktas
devas. Lietojot 150 mg reizi diena, doz&Sanas intervala beigu un vidgja 24 h atbildreakcija bija lidziga
ka tadu paSu kopgjo devu lietojot divreiz diena.

Aprovel asinsspiedienu pazeminosa darbiba sak izpausties pec 1-2 ned€lam, maksimala iedarbiba
attistas 4-6 nedgelas pec terapijas sakSanas. Antihipertensiva iedarbiba ilgstosas terapijas laika
saglabajas. P&c terapijas partrauksanas asinsspiediens pakapeniski atjaunojas sakotng&ja [imeni.
Rikoseta hipertensija nav noverota.
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Irbesartans un tiazidu grupas diurétiskie Iidzekli savstarpgji pastiprina asinsspiedienu pazemino$o
iedarbibu. Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietickami kontrol&t tikai ar irbesartanu, mazas
hidrohlortiazida devas (12,5 mg) pievienoSana irbesartanam reizi diena papildus pazemina dozgSanas
intervala beigu asinsspiedienu kopuma par 7-10/3-6 mmHg (sistoliskais/diastoliskais asinsspiediens),
salidzinot ar placebo.

Aprovel efektivitati neietekme vecums vai dzimums. Tapat ka lietojot citas renina-angiotensina
sisttmu ietekmgjosas zales, melnadainiem hipertensijas pacientiem ir ievérojami vajaka atbildreakcija
pret irbesartana monoterapiju. Lietojot irbesartanu vienlaikus ar mazu hidrohlortiazida devu
(piem@ram, 12,5 mg diena), antihipertensiva atbildreakcija melnadainiem pacientiem ir tada pati ka
baltas rases parstavjiem.

Nav konstatéta kltniski nozimiga ietekme uz urinskabes koncentraciju seruma vai urinskabes
izdali$anos ar urinu.

Pediatriska populacija

Asinsspiediena samazinasanas ar irbesartana titrétam mérka devam 0,5 mg/kg (zemas), 1,5 mg/kg
(videjas) un 4,5 mg/kg (augstas) tika petita 318 hipertensiviem vai ar pastavosu risku (diabéts,
hipertensija gimenes anamnézg€) 6-16 gadus veciem bérniem un pusaudziem tris nedélu perioda. Tresas
nedé€las beigas galvena efektivitates kriterija videja sistoliska asinsspiediena sédus stavoklIi (SASS)
samazinasanas, salidzinot ar sakumstavokli, - bija 11,7 mmHg (zemakai devai), 9,3 mmHg (vid&jai
devai) un 13,2 mmHg (lielakai devai). Starp §$Tm devam nekonstat&ja ticamu atskiribu. Korigéta
dozesanas intervala beigu diastoliska asinsspiediena sédus stavokli (DASS) vidgja samazinasanas bija
sekojosa: 3,8 mmHg (zemakai devai), 3,2 mmHg (vidgjai devai) un 5,6 mmHg (lielakai devai).
Turpmako divu nedelu perioda, kad pacienti tika atkartoti nejausinati sanemt placebo vai aktivo vielu,
tiem, kas sanéma placebo, SASS un DASS paaugstinasanas bija attiecigi par 2,4 un 2,0 mmHg,
salidzinot ar parmainam atbilstigi +0,1 un -0,3 mmHg visam irbesartana devam (skatit 4.2.
apakSpunktu).

Hipertensija un 2. tipa cukura diabéts ar nieru slimibu

"Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" pierada, ka irbesartans palénina nefropatijas
progresésanu pacientiem ar hronisku nieru mazspgju un diagnosticétu proteintriju. IDNT bija
dubultakls, kontroléts saslimstibas un mirstibas pétijums, kas salidzinaja Aprovel, amlodipinu un
placebo. 1715 hipertensijas slimniekiem ar 2. tipa cukura diab&tu, proteiniiriju > 900 mg diena un
kreatinina [imeni seruma 1,0-3,0 mg/dl parbaudija Aprovel ilgstosu ietekmi (vidgji 2,6 gadus) uz nieru
slimibas progreseéSanu un jebkura célona izraisttu mirstibu. Pacientiem Aprovel devu palielinaja no
75 mg Iidz 300 mg balstdevai, amlodipina devu-no 2,5 mg lidz 10 mg vai placebo devu, nemot véra
panesamibu. Pacienti visas arst€Sanas grupas parasti san€ma 2-4 antihipertensivos lidzeklus
(pieméram, diurétisku lidzekli, beta blokatoru, alfa blokatoru), lai sasniegtu ieprieks noteiktu mérka
asinsspiedienu < 135/85 mmHg vai samazinatu sistolisko asinsspiedienu par 10 mmHg, ja sakotngji
tas bija > 160 mmHg. 60% pacientu placebo grupa sasniedza So merka asinsspiedienu, bet irbesartana
un amlodipina grupas §is raditajs bija attiecigi 76% un 78%. Irbesartans ieveérojami mazinaja galvena
kopgja vertesanas kriterija (kreatinina Iimena divkarSoSanas seruma, beigu stadijas nieru slimiba
(BSNS) vai jebkura c€lona izraisita mirstiba) relativo risku. Aptuveni 33% pacientu irbesartana grupa
sasniedza galvena kopgja nieru verteésanas kriterija rezultatu, salidzinot ar 39% un 41% placebo un
amlodipina grupas [relativa riska samazinasanas par 20% pret placebo (p = 0,024) un relativa riska
samazinasanas par 23%, salidzinot ar amlodipinu (p = 0,006)]. Analizgjot galvena vertéSanas kriterija
rezultata atseviskas sastavdalas, nekonstatgja ietekmi uz jebkura c€lona izraisitu mirstibu, bet
konstat€ja pozitivu ietekmi uz BSNS mazinasanos un ieverojami retak-kreatinina limena
divkarSosanos seruma.

Verteja arsteSanas efektu apaksSgrupam, nemot véra dzimumu, rasi, vecumu, cukura diabéta ilgumu,
sakotngjo asinsspiedienu, kreatinina ITmeni seruma un albumina ekskrécijas apjomu. SievieSu un
melnadaino cilvéku apaksgrupas, kas veidoja attiecigi 32% un 26% no kopgjas petijuma populacijas,
nekonstatgja labveligu ietekmi uz nierém, kaut gan ticamibas intervals nenoliedz $adu iesp&amibu.
Sekundarais letalu un neletalu kardiovaskularu traucgjumu rezultats tris kop&jas populacijas grupas
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neatskiras, bet sievietém konstatgja palielinatu neletala miokarda infarkta (MI) sastopamibu un
virieSiem-samazinatu ne-letala MI sastopamibu irbesartana grupa, salidzinot ar placebo lietotajiem.
Palielinatu ne-letala MI un insulta sastopamibu konstatgja virieSiem irbesartana grupa, salidzinot ar
amlodipina grupu, bet hospitalizacija sirds mazspgjas d&] kopgja populacija bija samazinata. Tomer
nav preciza skaidrojuma Sai atradei sievietém.

Pettjums “Irbesartana ietekme uz mikroalbumintiriju hipertensijas pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu
(IRMA 2)” pierada, ka 300 mg irbesartana pacientiem ar mikroalbuminiiriju kavé progres€sanu lidz
proteiniirijai. IRMA 2 bija placebo kontroléts, dubultakls saslimstibas p&tijums 590 pacientiem ar 2.
tipa cukura diab&tu, mikroalbuminiiriju (30-300 mg diena) un normalu nieru darbibu (kreatinina
Itmenis seruma < 1,5 mg/dl virieSiem un < 1,1 mg/dl sievieteém). P&tijuma vertgja Aprovel ilgstosu
ietekmi (2 gadi) uz klmiskas proteintirijas progreséSanu (albumina izdaliSanas apjoms ar urinu (AIAU)
> 300 mg diena, AIAU palielinasanas vismaz par 30%, salidzinot ar sakotn&jo Itmeni). leprieks
noteikts mérka asinsspiediens bija < 135/85 mmHg. Lai palidz&tu sasniegt mérka asinsspiedienu, péc
vajadzibas pievienoja papildus antihipertensivos Iidzeklus (iznemot AKE inhibitorus, angiotensina I1
receptoru antagonistus un dihidropiridina grupas kalcija blokatorus). Lidzigs asinsspiediens tika
sasniegts visas arst€Sanas grupas, bet proteintirijas merki sasniedza mazak cilveéku irbesartana 300 mg
grupa (5,2%) neka placebo (14,9%) vai 150 mg irbesartana grupa (9,7%), kas lielakas devas grupa
paradija relativa riska mazinasanos par 70%, salidzinot ar placebo (p = 0,0004). Pirmos trTs arstéSanas
ménesos nekonstatgja vienlaikus glomerularas filtracijas atruma (GFA) uzlabosanos. Progresesanas
paléninasanos l1dz kltniskai proteintirijai konstatgja jau p&c 3 méneSiem un ta turpinajas 2 gadus.
Regresiju [1dz normoalbumintrijai (< 30 mg diena) biezak konstatgja Aprovel 300 mg grupa (34%)
neka placebo grupa (21%).

Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Divos lielos nejausinatos, kontrol&tos kliniskajos petijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais pétijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispargjiem merka kriterijiem) un VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais p&tijums par nefropatiju
gados vecakiem pacientiem ar diab&tu) tika petita AKE inhibitoru lietosana kombinacija ar
angiotensina II receptoru blokatoriem. ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamnéze ir
sirds-asinsvadu sist€mas vai cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diab&ts ar pieradijumiem par
mérkorgana bojajumu. VA NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un
diabgtisku nefropatiju.

Sajos pétijumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart novéroja palielinatu hiperkali€mijas, aktitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas raSanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot veéra $o zalu Iidzigas farmakodinamiskas
Tpasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotensina II receptoru
blokatoriem.

Tade] AKE inhibitorus un angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna klmiskais petjjums pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka krit€rijus) bija p&tijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienosanas papildus
standarta arsté$anai ar AKE inhibitoru vai angiotenSina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa
cukura diabétu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sistémas slimibu vai abam $Im slimibam
kopa. Petijums tika priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska de]. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak novéroja kardiovaskularas naves un insulta gadijumus, un
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un
interes§josam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkali€miju, hipotensiju un nieru darbibas
traucgjumiem).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c perorilas lietoSanas irbesartans uzsticas labi: pétijumos konstatéta absoliita biologiska pieejamiba
ir aptuveni 60-80%. Lietosana vienlaikus ar uzturu butiski neietekmé irbesartana biologisko
pieejamibu.

Izkliede

Ar plazmas olbaltumiem saistas aptuveni 96% preparata, neliela dala saistas ar asins Stinam. Izkliedes
tilpums ir 53-93 litri.

Biotransformacija

P&c peroralas vai intravenozas *C irbesartana ievades 80-85% plazma cirkulgjo3as radioaktivitates ir
saistiti ar nemainitu irbesartanu. Irbesartans metabolizgjas aknas glikuronida konjugacijas un
oksidacijas cela. Galvenais cirkulgjosais metabolits ir irbesartana glikuronids (aptuveni 6%). In vitro
pétijumi liecina, ka irbesartanu galvenokart oksidé citohroma P450 enzims CYP2C9; izoenzimam
CYP3AA4 ir neliela nozime.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot 10-600 mg devu, irbesartanam piemit lineara un devai proporcionala farmakokingtika.
Lietojot par 600 mg liclaku devu (divreiz lielaka deva neka maksimala ieteicama deva), konstatgja
mazak neka proporcionalu peroralas uzsiik§anas palielinaSanos; mehanisms tam nav zinams.
Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 1,5-2 h p&c preparata peroralas lietoSanas. Kopgjais
organisma un nieru klirenss ir attiecigi 157-176 un 3-3,5 ml/min. Irbesartana terminalais eliminacijas
pusperiods ir 11-15 h. Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta 3 dienu laika p&c preparata
lietoSanas sakSanas reizi diena. P&c atkartotas preparata lietoSanas reizi diena konstateta ierobezota
irbesartana uzkrasanas plazma (< 20%). Petijuma nedaudz augstaku irbesartana koncentraciju plazma
konstatgja sieviet€m ar hipertensiju, tomér irbesartana eliminacijas pusperioda un uzkrasanas atskiribu
nekonstateja. Sievietem deva nav japielago. Irbesartana AUC un Cmax bija nedaudz lielaki ari gados
veciem cilvekiem (> 65 gadi) salidzinajuma ar jauniem cilvékiem (18-40 g.v.). Tom&r terminalais
eliminacijas pusperiods bitiski nemainijas. Gados veciem cilvékiem deva nav japielago.

Eliminacija
Irbesartans un ta metaboliti tiek izvaditi gan ar zulti, gan caur nierém. P&c peroralas vai i.v. '*C
irbesartana ievadiSanas aptuveni 20% radioaktivitates konstatéti urina un atlikusT dala - izkarnijumos.

Mazak neka 2% devas izdalas ar urinu nemaintta irbesartana veida.

Pediatriska populacija

Irbesartana farmakokinétika tika pétita 23 bérniem ar arterialo hipertensiju péc vienreizgjas un
atkartotam irbesartana devam (2 mg/kg) lidz maksimalai dienas devai 150 mg Cetras ned€las. No Siem
23 berniem 21 tika izvertets salidzinot ar pieauguso farmakokinétiku (divpadsmit bija vecaki par 12
gadiem, devini bérni bija 6-12 g.v.). Rezultati paradija, ka Cmax, AUC un klirenss bija Iidzigi
pieauguso raksturlielumiem, ko tiem novéro péc 150 mg irbesartana devas. Irbesartana ierobezota
uzkrasanas (18%) plazma tika noverota pec atkartotam devam vienreiz diena.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem vai pacientiem, kam tiek veikta hemodialize, irbesartana
farmakokingtiskie raksturlielumi butiski nemainas. Irbesartanu nevar izvadit no organisma ar
hemodializes palidzibu.
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Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglu vai vid&ji smagu aknu cirozi irbesartana farmakokingtiskie raksturlielumi butiski
nemainas.

Pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju pétijumi nav veikti.
5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Lietojot kliniski nozimigas devas, nekonstatgja patologisku sistémisku vai mérkorganu toksicitati.
Nekliniskajos droSuma pétijumos lielas irbesartana devas (> 250 mg/kg diena Zurkam un > 100 mg/kg
diena Macaccus sugas pertikiem) mazinaja sarkano asins $iinu raksturlielumus (eritrocttus,
hemoglobinu, hematokritu). Lietojot loti lielas devas (> 500 mg/kg diend), irbesartans zurkam un
Macaccus sugas peértikiem izraisija degenerativas parmainas nierés (pieméram, intersticialu nefritu,
tubularu distensiju, bazofiliskas kanalinu parmainas, palielinatu urinvielas un kreatinina limeni
seruma), ko uzskata par sekundaru ietekmi zalu hipotensivas iedarbibas dgl, kas mazina nieru
perfuziju. Turklat irbesartans izraisija jukstaglomerularo $tnu hiperplaziju/hipertrofiju (lietojot Zurkam
> 90 mg/kg preparata diena un Macaccus sugas pertikiem > 10 mg/kg diena). Uzskatija, ka visas §is
parmainas saistitas ar irbesartana farmakologisko darbibu. Lietojot terapeitiskas irbesartana devas
cilvekam, nieru jukstaglomerularo $tinu hiperplazijai/hipertrofijai nav nozimes.

Nekonstatgja mutageéniskas, klastogeniskas vai kancerogéniskas Tpasibas.

P&tfjumos ar zurku téviniem un matitém ietekme uz fertilitati un reproduktivo uzvedibu netika
noverota pat pie devam, kas radija zinamu toksicitati picaugusajam zurkam (no 50 Iidz 650
mg/kg/diena), taja skaita mirstibu pie vislielakas devas. Netika novérota butiska ietekme uz dzelteno
kermeni, implantatu vai dzivu auglu skaitu. Irbesartans neietekmgja pecnacgju izdzivosanu, attistibu
vai reproduktivo funkciju. P&tTfjumos ar dzivniekiem Zurku un trusu auglos konstatgja radioaktiva
irbesartana atradnes. Irbesartans izdalas zurku matisu piena.

Ar irbesartanu veiktos dzivnieku pétijumos konstatgja 1slaicigu toksisku ietekmi (palielinats nieru
blodinas dobums, hidroureters vai zemadas tiiska) uz zurku augliem, kas izzuda pec dzimsanas. Trusu
matiteém lietojot ieverojami toksiskas devas, kas izraisa pat navi, konstat&ja abortus vai agrinu
rezorbciju. Zurkam un trusiem nekonstatgja teratogénisku iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Hipromeloze

Silicija dioksids

Magnija stearats.

Apvalks:

Laktozes monohidrats
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Makrogols 3000
Karnaubas vasks.
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6.2. Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Karbina ar 14 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 28 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 30 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 56 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 84 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 90 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 98 apvalkotam tabletem PVH/PVDH/aluminija blistert.
Karbina ar 56 x 1 apvalkotam tabletém PVH/PVDH/aluminija perforéta blister ar vienu devu
konturligzda.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/97/046/016-020

EU/1/97/046/031

EU/1/97/046/034

EU/1/97/046/037

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1997. gada 27. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 27. augusts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 150 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 150 mg irbesartana (Irbesartanum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: 51,00 mg laktozes monohidrata katra apvalkota tabletg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.
Balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, ovalas formas tablete ar sirdsveida iespiedumu viena pusé un
numuru 2872 otra puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Aprovel ir paredzgEts lietoSanai pieaugusSajiem esencialas hipertensijas arstéSanai.

Tas paredzets lietoSanai arT ka antihipertensivas arst€Sanas sh€mas sastavdala, veicot nieru slimibas
arst€Sanu pieaugusiem pacientiem ar hipertensiju un 2. tipa cukura diab&tu (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un
5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Parasti ieteicama sakuma un balstdeva ir 150 mg reizi dienaéSanas laika vai neatkarigi no édienreizém.
Aprovel 150 mg lietoSana reizi diena parasti nodrosina labaku asinsspiediena kontroli 24 h neka 75 mg
deva. Tomer var apsvert iesp&ju uzsakt terapiju ar 75 mg, Ipasi pacientiem, kam veic hemodializi un
par 75 gadiem vecakiem cilvekiem.

Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietickami kontrol&t ar 150 mg reizi diena, Aprovel devu var
palielinat I1dz 300 mg vai pievienot citu antihipertensivo Iidzekli (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un

5.1. apakspunktu). Pieradits, ka Aprovel iedarbibu 1pasi pastiprina diurétiska Iidzekla, piemeram,
hidrohlortiazida pievienosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju arsté$ana jasak ar 150 mg irbesartana vienreiz diena
un pakapeniski deva japalielina Iidz 300 mg vienreiz diena, kas ir v€lama balstdeva nieru slimibas
arstéSanai.

Aprovel labveliga ietekme uz nierém 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju pieradita

petijumos, kuros irbesartanu lietoja papildus citiem antihipertensiviem lidzekliem, lai sasniegtu mérka
asinsspiedienu (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un 5.1. apak$punktu).
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Ipasas grupas
Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Pacientiem, kam veic hemodializi,
jaapsver mazakas sakumdevas (75 mg) lietosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Nav
klmiskas pieredzes par preparata lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucejumiem.

Gados veci pacienti

Kaut gan par 75 gadiem vecakiem pacientiem jaapsver sakumterapija ar 75 mg, gados veciem
cilvékiem deva parasti nav japielago.

Pediatriska populacija

Aprovel drosiba un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Otrais un tresais griitniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apaksSpunktu).

Aprovel vienlaiciga lietoSana ar aliskirénu saturo$am zalém kontrindic€ta pacientiem ar cukura diab&tu
vai nieru darbibas traucgumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA) <60 ml/min/1,73 m?) (skatit
4.5. un 5.1. apaksSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Intravaskulara skidruma tilpuma samazinasanas: pacientiem, kam ir intravaskulara skidruma tilpuma
un/vai natrija samazinasanas specigas arsteSanas del ar diurétiskiem lidzekliem, ierobeZzojot sals

lietosanu, caurejas vai vemsanas dél, var atfistities simptomatiska hipotensija, Tpasi p&c pirmas devas
lietoSanas. Sie trauc€jumi janovers pirms Aprovel lietoSanas.

Renovaskulara hipertensija: arst€jot pacientus, kam ir abpusgja nieru art€riju stenoze vai vienigas
funkciongjosas nieres artérijas stenoze, ar zalém, kas ietekmé renina-angiotensina-aldosterona sisteému,
ir palielinats smagas hipotensijas un nieru mazspéjas risks. Kaut gan $ada iedarbiba nav konstatéta,
lietojot Aprovel, angiotensina-II receptoru antagonisti var to izraisit.

Nieru darbibas trauc€jumi un nieru transplantacija: lietojot Aprovel pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem, ieteicams periodiski kontrolét kalija un kreatinina limeni seruma. Nav pieredzes par
Aprovel lietoSanu pacientiem, kam nesen parstadita niere.

Hipertensijas slimnieki ar 2. tipa cukura diab&tu un nieru slimibu: veicot analizi pétijuma ar
pacientiem, kam bija progres€jusi nieru slimiba, irbesartana ietekme uz nieru un kardiovaskulariem

traucgjumiem nebija vienada visas apaksgrupas. Labveliga iedarbiba bija vajak izteikta sievietém un
ne-baltas rases parstavjiem (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade: ir pieradijumi, ka vienlaiciga
AKE inhibitoru, angiotensina II receptoru blokatoru vai aliskiréna lictoSana palielina hipotensijas,
hiperkalieémijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru mazsp&ju) risku. Tade] RAAS
dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II receptoru blokatorus vai
aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu). Ja dubultu blokadi izraiso$a arst€Sana ir
absoliti nepiecie$ama, to drikst veikt vienigi veselibas apriipes specialista uzraudziba un biezi un
ripigi jakontrole nieru funkcija, elektrolitu Itmenis asinis un asinsspiediens. AKE inhibitorus un
angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar diab&tisku nefropatiju.

Hiperkaliémija: tapat ka lietojot citas renTna-angiotensina-aldosterona sistému ietekmgjosas zales,
arst€Sanas laika ar Aprovel var attistities hiperkali€mija, Tpasi pavajinatas nieru darbibas,
diagnosticétas proteiniirijas gadijuma diabgtiskas nieru slimibas dél un/vai sirds mazspgjas gadijuma.
Riska grupas pacientiem ieteicams stingri kontrolet kalija limeni seruma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hipoglikémija: Aprovel var izraisit hipoglikémiju, Tpasi pacientiem ar diab&tu. Ja pacienti tiek arsteti
ar insultnu vai pretdiabéta lidzekliem, jaapsver adekvata glikozes Iimena asinis kontrole; atbilstosu
indikaciju gadijuma var biit nepiecieSama insulina vai pretdiabeta Iidzeklu devas pielagosana (skatit
4.5. apaks$punktu).

Zarnu angioedéma: Ir zinots par zarnu angioed€mu pacientiem, kurus arst€ja ar angiotenzina II
receptoru antagonistiem, tostarp Aprovel (skafit 4.8. apak$punktu). Siem pacientiem bija sapes védera,
slikta diiSa, vems$ana un caureja. Simptomi izzuda p&c angiotenzina II receptoru antagonistu terapijas
partraukSanas. Ja tiek diagnostic&ta zarnu angioedema, japartrauc Aprovel lietoSana un jasak atbilstosa
noverosana, l1dz simptomi pilnigi izzudusi.

Litijs: nav ieteicams lietot litija un Aprovel kombinaciju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija: tapat ka citi
vazodilatatori, arT §is preparats uzmanigi jalieto pacientiem, kam ir aortas atveres vai mitrala varstula
stenoze vai obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija.

Primars aldosteronisms: pacientiem ar primaru aldosteronismu parasti nebiis atbildreakcijas pret
antihipertensiviem lidzekliem, kas darbojas, nomacot renina-angiotensina sist€mu, tad€] Aprovel
lietoSana nav ieteicama.

Vispargji noradijumi: pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba galvenokart ir atkariga no
renina-angiotensina-aldosterona sist€mas aktivitates (pieméram, pacientiem ar smagu sastréguma sirds
mazspeju vai nieru pamatslimibu, tostarp nieru art€rijas stenozi), arst€Sana ar angiotenstu
konvertgjosa enzima inhibitoriem vai angiotensina-II receptoru antagonistiem, kas ietekmée $So sisteému,
var izraistt aktitu hipotensiju, azot€miju, oligiiriju, retos gadijumos - akiitu nieru mazspé&ju (skatit 4.5.
apakSpunktu). Tapat ka lietojot citus antihipertensivos lidzeklus, parmeriga asinsspiediena
pazeminasanas pacientiem ar i$€misku sirds slimibu vai i§émisku kardiovaskularu slimibu var izraisit
miokarda infarktu vai insultu.

Ka noverots, lietojot angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus, irbesartans un citi angiotensina
antagonisti melnadainiem cilvékiem pazemina asinsspiedienu mazak efektivi neka ne-melnadainiem
cilvekiem, iesp&jams, tadel, ka starp melnadaniem hipertensijas slimniekiem ir vairak pacientu ar
zemu renina Itmeni (skatit 5.1. apakSpunktu).

Griitnieciba: griitniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina-II receptoru antagonistu (AIIRA)
lietosanu. Pacienteém, kas plano griitniecibu, lidzsingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu
antihipertensivu terapiju ar visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien
turpmaka AIIRA lictoSana netiek uzskatita par biitisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA
lietosana nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit 4.3.

un 4.6. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija: irbesartans tika pétits pediatriska populacija no 6 Iidz 16 gadu vecuma, bet
pasreizg&jie dati nav pietiekosi, lai pamatotu lietoSanu b&rniem, kamér tiks iegiiti turpmakie dati (skatit
4.8.,5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

Paligvielas
Aprovel 150 mg apvalkotas tabletes satur laktozi. STs zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu

iedzimtu galaktozes nepanesamibu, ar pilnigu laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Aprovel 150 mg apvalkotas tabletes satur natriju. Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg)
katra tabletg, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Diurgtiskie I1dzekli un citi antihipertensivie lidzekli: citi antihipertensivie Iidzekli var pastiprinat
irbesartana hipotensivo darbibu, tomér Aprovel ir drosi lietots kopa ar citiem antihipertensiviem
lidzekliem, pieméram, beta blokatoriem, ilgstosas darbibas kalcija kanalu blokatoriem un tiazidu
grupas diur€tiskiem Iidzekliem. leprieks$&ja arstéSana ar lielam diurétisko lidzeklu devam var izraistt
Skidruma deficitu un radit hipotensijas risku, sakot arstésanu ar Aprovel (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aliskirénu saturosas zales vai AKE inhibitori: kliniskie dati liecina, ka renina-angiotensina-
aldosterona sisttmas (RAAS) dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II
receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka
hipotensija, hiperkaliemija un pavajinata nieru funkcija (ieskaitot akfitu nieru mazsp&ju) risku,
salidzinot ar vienu zalu, kas ietekmé RAAS, lietosanu (skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kalija papildterapija un kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli: nemot véra pieredzi par citu renina-
angiotensina sistemu ietekm&josu zalu lietoSanu, lietoSana vienlaicigi ar kaliju aizturoSiem
diurgtiskiem lidzekliem, kalija papildterapiju, kaliju saturoSiem sals aizstajéjiem vai citam zalem, kas
var paaugstinat kalija I[imeni seruma (pieméram, heparinu), var paaugstinat kalija I[imeni seruma un
tade] nav ieteicama (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Litijs: lietojot vienlaicigi litiju un angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus, zinots par
atgriezenisku litija koncentracijas palielinasanos seruma un toksicitati. Lidziga iedarbiba, lietojot
irbesartanu, [1dz $im noverota loti reti, tomér So kombinaciju lietot nav ieteicams (skatit 4.4.
apakSpunktu). Ja S$ada kombinacija ir nepiecie$ama, ieteicams riipigi kontrolét litija Iimeni seruma.

Nesteroidie pretieckaisuma lidzekli: ja angiotesina II antagonistus lieto vienlaicigi ar nesteroidiem
pretiekaisuma Iidzekliem (tostarp, selektiviem COG-2 inhibitoriem, acetilsalicilskabi (> 3 g/diena) un
neselektiviem NSPL), antihipertensiva iedarbiba var pavajinaties.

Lidzigi ka tas ir ar AKE inhibitoriem, vienlaicigi lietojot angiotestna Il antagonistus un NSPL,
paaugstinas nieru funkcijas trauc&jumu risks, ieskaitot varbiitéju akiitu nieru mazsp&ju un kalija
paaugstinasanos seruma, seviski pacientiem ar jau iepriek$ pavajinatu nieru funkciju. So kombinaciju
jalieto piesardzigi, Tpasi vecaka gadagajuma pacientiem. Jabiit adekvatai hidratacijai, un jadoma par
nepieciesamibu monitoret nieru funkciju pec vienlaikus terapijas uzsakSanas un periodiski ar1 velak.

Repaglinids: irbesartans var inhibet OATP1B1. Kliniska p&tijuma noveroja, ka irbesartans, lietots

1 stundu pirms repaglinida (OATP1BI1 substrata), palielinaja repaglinida Cmax un AUC attiecigi

1,8 reizes un 1,3 reizes. Cita p&tijuma, abas zales lietojot vienlaicigi, nozimiga farmakokin&tiska
mijiedarbiba netika noverota. L1dz ar to var bt nepiecieSams pielagot pretdiab&ta terapijas, piem&ram,
repaglinida, devu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Papildus informacija par irbesartana mijiedarbibu: klniskos pétijumos irbesartana farmakokinétiku
neietekméja hidrohlorotiazids. Irbesartanu galvenokart metabolizé CYP2C9 un mazaka mera
glikuroniz&$anas cela. Nenoveéroja nozimigas farmakokingtikas vai farmakodinamikas mijiedarbibu ja
irbesartanu lietoja vienlaikus ar varfarinu, kuru metabolizé CYP2C9. CYP2C9 induktoru, piem&ram
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rifampicina, ietekme uz irbesartana farmakokin&tiku nav pétita. Digoksina farmakokin&tika nemainijas
ja vienlaikus lietoja ar irbesartanu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Gritnieciba

AIIRA nav vélams lietot gritniecibas pirmaja trimestrT (skatit 4.4. apakSpunktu). AIIRA lietoSana ir
kontrindicéta otraja un tresaja gritniecibas trimestrT (skatit 4.3. un 4.4. apaks$punktu).

Nav parliecino$u epidemiologisku pieradijumu par angiotensina konvert&jo$a enzima (AKE)
inhibitoru lietoSanas teratogéniskuma risku griitniecibas pirmaja trimestri, tomer nedaudz paaugstinatu
risku nevar izslégt. Lai gan par angiotensina Il receptoru antagonistu (AIIRA) teratogéniskuma risku
nav pieejami kontroléti epidemiologiski dati, Sai zalu grupai varétu bat lidzigs risks. Pacientém, kas
plano gritniecibu, IidzSingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar
visparatzitu droSuma raksturojumu lietosanai griitniecibas laika, ja vien turpmaka AIIRA lietoSana
netiek uzskatita par butisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA lietoSana nekavgjoties
japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka arst€8ana ar AIIRA otra un tre$a gritniecibas trimestra laika izraisa fetotoksiskumu
(pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkaulo$anas kavésanu) un neonatalu

toksiskumu (nieru mazspé&ju, hipotensiju, hiperkaliemiju) (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ja, sakot ar otro griitniecibas trimestri, paciente lietojusi AIIRA, ieteicams veikt augla nieru funkciju
un galvaskausa ultraskanas izmeklgjumus.

Zidaini, kuru mates ir lietojusas AIIRA, rlipigi jauzrauga hipotensijas riska del (skatit 4.3.
un 4.4. apaksSpunktu).

BaroSana ar kruti

Ta ka informacija par Aprovel lietosanu zidiSanas laika nav pieejama, Aprovel lietosana $aja laika nav
ieteicama. Pacientém ir jaording alternativa terapija ar labaku visparatzitu droSuma raksturojumu
zidiSanas laika, Tpasi, barojot ar kriiti jaundzimuso vai priekslaicigi dzimusSu zidaini.

Nav zinams, vai Aprovel vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena.
Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati Zzurkam liecina par Aprovel/metabolitu izdalisanos
piena (stkaku informaciju skattt 5.3. apakSpunkta).

Fertilitate

Irbesartanam nebija ietekmes uz arsteto zurku un to pecnacgju fertilitati pie devam, kas izraisija pirmas
toksicitates pazimes pieauguSajam zurkam (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nemot veéra ta farmakodinamiskas TpasSibas, maz ticams, ka irbesartans varétu ietekm@t spg&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot transportlidzekli vai apkalpojot iekartas, janem
vera, ka arstéSanas laika var attistities reibonis vai nogurums.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Ar placebo kontrol&tos petijumos hipertensijas slimniekiem kop€ja blakusparadibu sastopamiba starp

irbesartana (56,2%) un placebo grupam (56,5%) neatskiras. Zalu lietoSanas partraukSanu klmisku vai
laboratorisku nevélamo blakusparadibu de] ar irbesartanu arstetiem pacientiem (3,3%) konstatgja retak
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neka ar placebo arstétiem pacientiem (4,5%). Nevélamo blakusparadibu sastopamiba nebija atkariga
no devas (lietojot ieteiktas devas), dzimuma, vecuma, rases vai arst€Sanas ilguma.

0,5% cukura diabgta pacientu ar mikroalbuminiiriju un normalu nieru darbibu (t.i., retak), bet biezak
neka lietojot placebo, novéroja ortostatisku reiboni un ortostatisku hipotensiju.

Zemak sekojosa tabula atspogulo nevélamas blakusparadibas, kuras noveroja ar placebo kontrol&tos
petijumos, kuros 1965 pacienti sanéma irbesartanu. Termini, kas apziméti ar zvaigzniti (*), attiecas uz
blakusparadibam, kuras novéroja papildus cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju, hronisku nieru
mazspé€ju un diagnosticétu proteintriju > 2% gadijumos un biezak neka lietojot placebo.

Talak min&to nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZuma noteikSanai izmantotas $adas
definicijas:

loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz
< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

P&cregistracijas novérojumos zinots par papildus sekojosam zalu blakusparadibam; par tam zinots
spontani.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Nav zinami:  an@mija, trombocitopenija

Imunas sistémas traucéjumi

Nav zinami:  paaugstinatas jutibas reakcijas, piem&ram, angioedéma, izsitumi, natrene, anafilaktiska
reakcija, anafilaktiskais Soks

Vielmainas un uztures traucéjumi

Nav zinami:  hiperkaliémija, hipoglikémija

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi: reibonis, ortostatisks reibonis*
Nav zinami:  vertigo, galvassapes

Ausu un labirinta bojajumi

Nav zinami: troksnis ausis

Sirds funkcijas traucéjumi

Retak: tahikardija

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi: ortostatiska hipotensija*
Retak: pietvikums

ElpoS$anas sistémas trauc€jumi, kraSu kurvija un videnes slimibas

Retak: klepus
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Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: slikta duosa/vemsana
Retak: caureja, dispepsija/grémas
Reti: zarnu angioedéma

Nav zinami:  garSas izmainas

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Retak: dzelte
Nav zinami:  hepatits, aknu darbibas traucgjumi

Adas un zemadas audu bojajumi

Nav zinami: leikocitoklastisks vaskulits

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€mas bojajumi

Biezi: sapes skeleta muskulattra*®
Nav zinami:  artralgija, mialgija (dazkart saistiba ar plazmas kreatinina kinazes limena
paaugstinasanos), muskulu krampji

Nieru un urinizvades sist€mas traucéjumi

Nav zinami:  Pavajinata nieru darbiba, tostarp nieru mazspégja riska grupas pacientiem (skatit 4.4.
apakspunktu)

Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas

Retak: dzimumfunkcijas traucgjumi

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadi§anas vieta

Biezi: nogurums

Retak: sapes kriitis

Izmekl&jumi

Loti biezi: Hiperkali€émija* radas biezak ar irbesartanu arstétiem cukura diab&ta pacientiem neka

pacientu placebo grupa. Cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju, mikroalbuminiriju
un normalu nieru darbibu hiperkaliemija (> 5,5 mEq/1) radas 29,4% pacientu (t.i., loti
biezi) 300 mg irbesartana grupa un 22% pacientu placebo grupa. Cukura diabéta
pacientiem ar hipertensiju, hronisku nieru mazsp&ju un diagnostic€tu proteiniiriju
hiperkalieémija (> 5,5 mEq/1) radas 46,3% pacientu (t.i., loti biezi) irbesartana grupa un
26,3% pacientu placebo grupa.

Biezi: ar irbesartanu arstétiem cilvékiem biezi noverota nozimiga kreatinkinazes [imena
palielinaSanas plazma (1,7%). Neviena no Siem gadijumiem skeleta muskulu kltniskas
parmainas nenoveroja.

Klmiski nenozimigu hemoglobina limena samazinasanos noveroja 1,7% ar irbesartanu
arstetu hipertensijas pacientu ar progresgjosu diabétisku nieru slimibu.

Pediatriska populacija

Randomizeta petijuma ar 318 hipertensiviem b&rniem un pusaudZiem vecuma no 6 lidz 16 gadiem trTs
nedelu dubultaklaja fazé noverotas $adas nelabveligas blakusparadibas: galvassapes (7,9%),
hipotensija (2,2%), reibonis (1,9%), klepus (0,9%). S1 p&tijuma 26 ned€lu atklataja perioda biezak
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noverotas laboratorisko rezultatu novirzes bija kreatinina paaugstinasanas (6,5%) un CK vértibu
paaugstinasanas 2% bérnu.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pieredze pieaugusajiem, lietojot Iidz 900 mg preparata diena 8 nedglas, neliecina par toksiskumu.
lespgjamas pardozeSanas izpausmes varetu biit hipotensija un tahikardija; pardozesanas gadijuma var
attistities arT bradikardija. Nav specifiskas informacijas par Aprovel pardoz&Sanas arstéSanu. Pacients
rlpigi jauzrauga, arstéSanai jabut simptomatiskai un pabalstosai. Ieteicamie pasakumi ir vemsanas
izraisiSana un/vai kunga skaloSana. Pardoz&Sanas arstéSanai noderiga var but aktivéta ogle. Irbesartanu
nevar izvadit no organisma ar hemodializes palidzibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Angiotensina-II antagonisti, monopreparati.
ATK kods: C09C A04.

Darbibas mehanisms: irbesartans ir spécigs, perorali aktivs, selektivs angiotensina-II receptoru (AT
tipa) antagonists. Preparats blok€ visas angiotensta-II darbibas caur AT; receptoriem neatkarigi no
angiotensina-II avota vai sint€zes veida. Selektivs antagonisms pret angiotensina-II (AT:) receptoriem
paaugstina renina un angiotensina-II Iimeni plazma un mazina aldosterona koncentraciju plazma.
Irbesartans monoterapija, lictojot icteiktas devas, bitiski neietekmé kalija Iimeni seruma. Irbesartans
neinhibé AKE (kininazi-Il) - enzimu, kas sintezeé angiotensinu-1I, ka arT sadala bradikininu par
neaktiviem metabolitiem. Lai darbotos, irbesartanam nav nepiecieSama metaboliska aktivacija.

Kliniska efektivitate

Hipertensija

Irbesartans pazemina asinsspiedienu, minimali mainot sirdsdarbibas atrumu. Lietojot preparatu reizi
diena, asinsspiediena pazeminasanas ir atkariga no devas, sasniedzot plato, kad deva parsniedz

300 mg. 150-300 mg deva reizi diena pazemina dozgSanas intervala beigu asinsspiedienu gulus vai
s€dus stavoklT (24 h pec devas ienemsanas) vidgji par 8-13/5-8 mmHg (sistoliskais/diastoliskais
asinsspiediens) vairak neka placebo.

Maksimala asinsspiediena pazeminasanas tiek sasniegta 3-6 h laika p&c preparata lietoSanas, un
asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba saglabajas vismaz 24 h. P&c 24 h asinsspiediena pazeminaSanas
bija 60-70% no atbilsto$as maksimalas diastoliskas un sistoliskas atbildreakcijas, lietojot icteiktas
devas. Lietojot 150 mg reizi diena, doz&Sanas intervala beigu un vidgja 24 h atbildreakcija bija lidziga
ka tadu paSu kopgjo devu lietojot divreiz diena.

Aprovel asinsspiedienu pazeminosa darbiba sak izpausties pec 1-2 ned€lam, maksimala iedarbiba
attistas 4-6 nedgelas pec terapijas sakSanas. Antihipertensiva iedarbiba ilgstosas terapijas laika
saglabajas. P&c terapijas partrauksanas asinsspiediens pakapeniski atjaunojas sakotng&ja [imeni.
Rikoseta hipertensija nav noverota.
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Irbesartans un tiazidu grupas diurétiskie Iidzekli savstarpgji pastiprina asinsspiedienu pazemino$o
iedarbibu. Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietickami kontrol&t tikai ar irbesartanu, mazas
hidrohlortiazida devas (12,5 mg) pievienoSana irbesartanam reizi diena papildus pazemina dozgSanas
intervala beigu asinsspiedienu kopuma par 7-10/3-6 mmHg (sistoliskais/diastoliskais asinsspiediens),
salidzinot ar placebo.

Aprovel efektivitati neietekme vecums vai dzimums. Tapat ka lietojot citas renina-angiotensina
sistemu ietekmgjosas zales, melnadainiem hipertensijas pacientiem ir ievérojami vajaka atbildreakcija
pret irbesartana monoterapiju. Lietojot irbesartanu vienlaikus ar mazu hidrohlortiazida devu
(piem@ram, 12,5 mg diena), antihipertensiva atbildreakcija melnadainiem pacientiem ir tada pati ka
baltas rases parstavjiem.

Nav konstatéta kltniski nozimiga ietekme uz urinskabes koncentraciju seruma vai urinskabes
izdali$anos ar urinu.

Pediatriska populacija

Asinsspiediena samazinasanas ar irbesartana titrétam mérka devam 0,5 mg/kg (zemas), 1,5 mg/kg
(videjas) un 4,5 mg/kg (augstas) tika petita 318 hipertensiviem vai ar pastavosu risku (diabéts,
hipertensija gimenes anamnézg€) 6-16 gadus veciem bérniem un pusaudziem tris nedélu perioda. Tresas
nedé€las beigas galvena efektivitates kriterija sistoliska asinsspiediena seédus stavoklt (SASS) vidgja
samazinasanas, salidzinot ar sakumstavokli, bija 11,7 mmHg (zemakai devai), 9,3 mmHg (vidgjai
devai) un 13,2 mmHg (lielakai devai). Starp §Tm devam nekonstatgja ticamu atskiribu. Korigéta
dozesanas intervala beigu diastoliska asinsspiediena sédus stavokli (DASS) vidgja samazinasanas bija
sekojosa: 3,8 mmHg (zemakai devai), 3,2 mmHg (vidgjai devai) un 5,6 mmHg (lielakai devai).
Turpmako divu nedelu perioda, kad pacienti tika atkartoti nejausinati sanemt placebo vai aktivo vielu,
tiem, kas saneéma placebo, SASS un DASS paaugstinasanas bija attiecigi par 2,4 un 2,0 mmHg,
salidzinot ar parmainam atbilstigi +0,1 un -0,3 mmHg visam irbesartana devam (skatit 4.2.
apakSpunktu).

Hipertensija un 2. tipa cukura diabéts ar nieru slimibu

"Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" pierada, ka irbesartans palénina nefropatijas
progresésanu pacientiem ar hronisku nieru mazspgju un diagnosticétu proteintriju. IDNT bija
dubultakls, kontroléts saslimstibas un mirstibas pétijums, kas salidzinaja Aprovel, amlodipinu un
placebo. 1715 hipertensijas slimniekiem ar 2. tipa cukura diab&tu, proteiniiriju > 900 mg diena un
kreatintna [imeni seruma 1,0-3,0 mg/dl parbaudija Aprovel ilgstosu ietekmi (vidgji 2,6 gadus) uz nieru
slimibas progreseéSanu un jebkura c€lona izraisttu mirstibu. Pacientiem Aprovel devu palielinaja no
75 mg Iidz 300 mg balstdevai, amlodipina devu-no 2,5 mg lidz 10 mg vai placebo devu, nemot véra
panesamibu. Pacienti visas arst€Sanas grupas parasti sanéma 2-4 antihipertensivos lidzeklus
(pieméram, diurétisku lidzekli, beta blokatoru, alfa blokatoru), lai sasniegtu ieprieks noteiktu mérka
asinsspiedienu < 135/85 mmHg vai samazinatu sistolisko asinsspiedienu par 10 mmHg, ja sakotngji
tas bija > 160 mmHg. 60% pacientu placebo grupa sasniedza So mérka asinsspiedienu, bet irbesartana
un amlodipina grupas §is raditajs bija attiecigi 76% un 78%. Irbesartans ievérojami mazinaja galvena
kopgja vertesanas kriterija (kreatinina Itmena divkarSoSanas seruma, beigu stadijas nieru slimiba
(BSNS) vai jebkura c€lona izraisita mirstiba) relativo risku. Aptuveni 33% pacientu irbesartana grupa
sasniedza galvena kop&ja nieru vertesanas kriterija rezultatu, salidzinot ar 39% un 41% placebo un
amlodipina grupas [relativa riska samazinasanas par 20% pret placebo (p = 0,024) un relativa riska
samazinasanas par 23%, salidzinot ar amlodipinu (p = 0,006)]. Analizgjot galvena vertésanas kriterija
rezultata atseviskas sastavdalas, nekonstatgja ietekmi uz jebkura c€lona izraisitu mirstibu, bet
konstatgja pozitivu ietekmi uz BSNS mazinasanos un ievérojami retak-kreatinina limena
divkarSosanos seruma.

Verteja arsteSanas efektu apaksgrupam, nemot véra dzimumu, rasi, vecumu, cukura diabgta ilgumu,
sakotngjo asinsspiedienu, kreatinina ITmeni seruma un albumina ekskrécijas apjomu. Sievie$u un
melnadaino cilvéku apaksgrupas, kas veidoja attiecigi 32% un 26% no kopgjas petijuma populacijas,
nekonstatgja labveligu ietekmi uz nierém, kaut gan ticamibas intervals nenoliedz $adu iesp&amibu.
Sekundarais letalu un neletalu kardiovaskularu traucgjumu rezultats tris kop&jas populacijas grupas
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neatskiras, bet sievietém konstatgja palielinatu neletala miokarda infarkta (MI) sastopamibu un
virieSiem-samazinatu ne-letala MI sastopamibu irbesartana grupa, salidzinot ar placebo lietotajiem.
Palielinatu ne-letala MI un insulta sastopamibu konstatgja virieSiem irbesartana grupa, salidzinot ar
amlodipina grupu, bet hospitalizacija sirds mazspgjas d&] kopgja populacija bija samazinata. Tomer
nav preciza skaidrojuma Sai atradei sievietém.

Pettjums “Irbesartana ietekme uz mikroalbumintiriju hipertensijas pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu
(IRMA 2)” pierada, ka 300 mg irbesartana pacientiem ar mikroalbuminiiriju kavé progres€sanu lidz
proteiniirijai. IRMA 2 bija placebo kontroléts, dubultakls saslimstibas p&tijums 590 pacientiem ar 2.
tipa cukura diab&tu, mikroalbuminiiriju (30-300 mg diena) un normalu nieru darbibu (kreatinina
Itmenis seruma < 1,5 mg/dl virieSiem un < 1,1 mg/dl sievieteém). P&tijuma vertgja Aprovel ilgstosu
ietekmi (2 gadi) uz klmiskas proteintirijas progreséSanu (albumina izdaliSanas apjoms ar urinu (AIAU)
> 300 mg diena, AIAU palielinasanas vismaz par 30%, salidzinot ar sakotn&jo Itmeni). leprieks
noteikts mérka asinsspiediens bija < 135/85 mmHg. Lai palidz&tu sasniegt mérka asinsspiedienu, péc
vajadzibas pievienoja papildus antihipertensivos Iidzeklus (iznemot AKE inhibitorus, angiotensina I1
receptoru antagonistus un dihidropiridina grupas kalcija blokatorus). Lidzigs asinsspiediens tika
sasniegts visas arst€Sanas grupas, bet proteintirijas merki sasniedza mazak cilveéku irbesartana 300 mg
grupa (5,2%) neka placebo (14,9%) vai 150 mg irbesartana grupa (9,7%), kas lielakas devas grupa
paradija relativa riska mazinasanos par 70%, salidzinot ar placebo (p = 0,0004). Pirmos trTs arstéSanas
ménesos nekonstatgja vienlaikus glomerularas filtracijas atruma (GFA) uzlabosanos. Progresesanas
paléninasanos l1dz kltniskai proteintirijai konstatgja jau p&c 3 méneSiem un ta turpinajas 2 gadus.
Regresiju [1dz normoalbumintrijai (< 30 mg diena) biezak konstatgja Aprovel 300 mg grupa (34%)
neka placebo grupa (21%).

Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Divos lielos nejausinatos, kontrol&tos kliniskajos petijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais pétijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispargjiem merka kriterijiem) un VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais p&tijums par nefropatiju
gados vecakiem pacientiem ar diab&tu) tika petita AKE inhibitoru lietosana kombinacija ar
angiotensina II receptoru blokatoriem. ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamnéze ir
sirds-asinsvadu sist€mas vai cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diabéts ar pieradijumiem par
mérkorgana bojajumu. VA NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un
diabetisku nefropatiju.

Sajos pétTjumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart noveéroja palielinatu hiperkali€mijas, aktitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas rasanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot véra So zalu lidzigas farmakodinamiskas
Ipasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotensina II receptoru
blokatoriem.

Tadel AKE inhibitorus un angiotensina Il receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna klmiskais p&tjjums pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka kriterijus) bija petijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienosanas papildus
standarta arsté$anai ar AKE inhibitoru vai angiotenSina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa
cukura diabétu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sist€émas slimibu vai abam §im slimibam
kopa. Petijums tika priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska del. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak novéroja kardiovaskularas naves un insulta gadijumus, un
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un
interes§josam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkali€miju, hipotensiju un nieru darbibas
trauc€jumiem).

63



5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c perorilas lietoSanas irbesartans uzsticas labi: pétijumos konstatéta absoliita biologiska pieejamiba
ir aptuveni 60-80%. Lietosana vienlaikus ar uzturu batiski neietekmé irbesartana biologisko
pieejamibu.

Izkliede

Ar plazmas olbaltumiem saistas aptuveni 96% preparata, neliela dala saistas ar asins Stinam. Izkliedes
tilpums ir 53-93 litri.

Biotransformacija

P&c peroralas vai intravenozas *C irbesartana ievades 80-85% plazma cirkulgjo3as radioaktivitates ir
saistiti ar nemainitu irbesartanu. Irbesartans metabolizgjas aknas glikuronida konjugacijas un
oksidacijas cela. Galvenais cirkulgjosais metabolits ir irbesartana glikuronids (aptuveni 6%). In vitro
pétijumi liecina, ka irbesartanu galvenokart oksidé citohroma P450 enzims CYP2C9; izoenzimam
CYP3AA4 ir neliela nozime.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot 10-600 mg devu, irbesartanam piemit lineara un devai proporcionala farmakokingtika.
Lietojot par 600 mg liclaku devu (divreiz lielaka deva neka maksimala ieteicama deva), konstatgja
mazak neka proporcionalu peroralas uzsiik§anas palielinaSanos; mehanisms tam nav zinams.
Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 1,5-2 h p&c preparata peroralas lietoSanas. Kopgjais
organisma un nieru klirenss ir attiecigi 157-176 un 3-3,5 ml/min. Irbesartana terminalais eliminacijas
pusperiods ir 11-15 h. Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta 3 dienu laika p&c preparata
lietoSanas sakSanas reizi diena. P&c atkartotas preparata lietoSanas reizi diena konstateta ierobezota
irbesartana uzkrasanas plazma (< 20%). Petijuma nedaudz augstaku irbesartana koncentraciju plazma
konstatgja sieviet€m ar hipertensiju, tomér irbesartana eliminacijas pusperioda un uzkrasanas atskiribu
nekonstateja. Sievietem deva nav japielago. Irbesartana AUC un Cmax bija nedaudz lielaki ari gados
veciem cilvekiem (> 65 gadi) salidzinajuma ar jauniem cilvékiem (18-40 g.v.). Tom&r terminalais
eliminacijas pusperiods bitiski nemainijas. Gados veciem cilvékiem deva nav japielago.

Eliminacija
Irbesartans un ta metaboliti tiek izvaditi gan ar zulti, gan caur nierém. P&c peroralas vai i.v. '*C
irbesartana ievadiSanas aptuveni 20% radioaktivitates konstatéti urina un atlikusT dala - izkarnijumos.

Mazak neka 2% devas izdalas ar urinu nemaintta irbesartana veida.

Pediatriska populacija

Irbesartana farmakokinétika tika pétita 23 bérniem ar arterialo hipertensiju péc vienreizgjas un
atkartotam irbesartana devam (2 mg/kg) lidz maksimalai dienas devai 150 mg Cetras ned€las. No Siem
23 berniem 21 tika izvertets salidzinot ar pieauguso farmakokinétiku (divpadsmit bija vecaki par 12
gadiem, devini bérni bija 6-12 g.v.). Rezultati paradija, ka Cmax, AUC un klirenss bija Iidzigi
pieauguso raksturlielumiem, ko tiem novéro péc 150 mg irbesartana devas. Irbesartana ierobezota
uzkrasanas (18%) plazma tika noverota pec atkartotam devam vienreiz diena.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem vai pacientiem, kam tiek veikta hemodialize, irbesartana
farmakokingtiskie raksturlielumi butiski nemainas. Irbesartanu nevar izvadit no organisma ar
hemodializes palidzibu.
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Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglu vai vid&ji smagu aknu cirozi irbesartana farmakokingtiskie raksturlielumi butiski
nemainas.

Pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju pétijumi nav veikti.
5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Lietojot kliniski nozimigas devas, nekonstatgja patologisku sistémisku vai mérkorganu toksicitati.
Nekliniskajos droSuma pétijumos lielas irbesartana devas (> 250 mg/kg diena Zurkam un > 100 mg/kg
diena Macaccus sugas pertikiem) mazinaja sarkano asins $iinu raksturlielumus (eritrocttus,
hemoglobinu, hematokritu). Lietojot loti lielas devas (> 500 mg/kg diend), irbesartans zurkam un
Macaccus sugas peértikiem izraisija degenerativas parmainas nierés (pieméram, intersticialu nefritu,
tubularu distensiju, bazofiliskas kanalinu parmainas, palielinatu urinvielas un kreatinina limeni
seruma), ko uzskata par sekundaru ietekmi zalu hipotensivas iedarbibas dgl, kas mazina nieru
perfuziju. Turklat irbesartans izraisija jukstaglomerularo $tnu hiperplaziju/hipertrofiju (lietojot Zurkam
> 90 mg/kg preparata diena un Macaccus sugas pertikiem > 10 mg/kg diena). Uzskatija, ka visas §is
parmainas saistitas ar irbesartana farmakologisko darbibu. Lietojot terapeitiskas irbesartana devas
cilvekam, nieru jukstaglomerularo $tinu hiperplazijai/hipertrofijai nav nozimes.

Nekonstatgja mutageéniskas, klastogeniskas vai kancerogéniskas Tpasibas.

P&tfjumos ar zurku téviniem un matitém ietekme uz fertilitati un reproduktivo uzvedibu netika
noverota pat pie devam, kas radija zinamu toksicitati picaugusajam zurkam (no 50 Iidz 650
mg/kg/diena), taja skaita mirstibu pie vislielakas devas. Netika novérota butiska ietekme uz dzelteno
kermeni, implantatu vai dzivu auglu skaitu. Irbesartans neietekmgja pecnacgju izdzivosanu, attistibu
vai reproduktivo funkciju. P&tTfjumos ar dzivniekiem Zurku un trusu auglos konstatgja radioaktiva
irbesartana atradnes. Irbesartans izdalas zurku matisu piena.

Ar irbesartanu veiktos dzivnieku pétijumos konstatgja 1slaicigu toksisku ietekmi (palielinats nieru
blodinas dobums, hidroureters vai zemadas tiska) uz zurku augliem, kas izzuda péc dzimsanas. Trusu
matiteém lietojot ieverojami toksiskas devas, kas izraisa pat navi, konstat&ja abortus vai agrinu
rezorbciju. Zurkam un trusiem nekonstatgja teratogenisku iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Hipromeloze

Silicija dioksids

Magnija stearats.

Apvalks:

Laktozes monohidrats
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Makrogols 3000
Karnaubas vasks.
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6.2. Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Karbina ar 14 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 28 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 30 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 56 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 84 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 90 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 98 apvalkotam tabletem PVH/PVDH/aluminija blistert.
Karbina ar 56 x 1 apvalkotam tabletém PVH/PVDH/aluminija perforéta blister ar vienu devu
konturligzda.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/97/046/021-025

EU/1/97/046/032

EU/1/97/046/035

EU/1/97/046/038

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1997. gada 27. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 27. augusts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 300 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 300 mg irbesartana (Irbesartanum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: 102,00 mg laktozes monohidrata katra apvalkota tablete.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.
Balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, ovalas formas tablete ar sirdsveida iespiedumu viena pusé un
numuru 2873 otra puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Aprovel ir paredzgEts lietoSanai pieaugusSajiem esencialas hipertensijas arstéSanai.

Tas paredzets lietoSanai arT ka antihipertensivas arst€Sanas sh€mas sastavdala, veicot nieru slimibas
arst€Sanu pieaugusiem pacientiem ar hipertensiju un 2. tipa cukura diab&tu (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un
5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Parasti ieteicama sakuma un balstdeva ir 150 mg reizi diena &Sanas laika vai neatkarigi no
&dienreizém. Aprovel 150 mg lietoSana reizi diena parasti nodro$ina labaku asinsspiediena kontroli
24 h neka 75 mg deva. Tomer var apsvert iesp&ju uzsakt terapiju ar 75 mg, Ipasi pacientiem, kam veic
hemodializi un par 75 gadiem vecakiem cilvékiem.

Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietiekami kontrol&t ar 150 mg reizi diena, Aprovel devu var
palielinat I1dz 300 mg vai pievienot citu antihipertensivo Iidzekli (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un

5.1. apakspunktu). Pieradits, ka Aprovel iedarbibu 1pasi pastiprina diurétiska Iidzekla, piemeram,
hidrohlortiazida pievienoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju arsté$ana jasak ar 150 mg irbesartana vienreiz diena
un pakapeniski deva japalielina Iidz 300 mg vienreiz diena, kas ir v€lama balstdeva nieru slimibas
arstéSanai.

Aprovel labveliga ietekme uz nierém 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju pieradita

petijumos, kuros irbesartanu lietoja papildus citiem antihipertensiviem lidzekliem, lai sasniegtu mérka
asinsspiedienu (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un 5.1. apak$punktu).
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Ipasas grupas
Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Pacientiem, kam veic hemodializi,
jaapsver mazakas sakumdevas (75 mg) lietosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Nav
klmiskas pieredzes par preparata lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucejumiem.

Gados veci pacienti

Kaut gan par 75 gadiem vecakiem pacientiem jaapsver sakumterapija ar 75 mg, gados veciem
cilvékiem deva parasti nav japielago.

Pediatriska populacija

Aprovel drosiba un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Otrais un tresais griitniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Aprovel vienlaiciga lietoSana ar aliskirénu saturo$am zalém kontrindic€ta pacientiem ar cukura diab&tu
vai nieru darbibas traucgjumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA) <60 ml/min/1,73 m?) (skatit
4.5.un 5.1. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Intravaskulara Skidruma tilpuma samazinasanas: pacientiem, kam ir intravaskulara skidruma tilpuma
un/vai natrija samazinasanas spécigas arstésanas dél ar diurétiskiem lidzekliem, ierobeZojot sals
lietosanu, caurejas vai vemsanas dél, var atfistities simptomatiska hipotensija, Tpasi p&c pirmas devas
lietosanas. Sie traucgjumi janovers pirms Aprovel lietosanas.

Renovaskulara hipertensija: arst€jot pacientus, kam ir abpusg€ja nieru arteriju stenoze vai vienigas
funkciongjosas nieres arterijas stenoze, ar zalém, kas ietekmé renina-angiotensina-aldosterona sisteému,
ir palielinats smagas hipotensijas un nieru mazspéjas risks. Kaut gan $ada iedarbiba nav konstatéta,
lietojot Aprovel, angiotensina-II receptoru antagonisti var to izraisit.

Nieru darbibas trauc€jumi un nieru transplantacija: lietojot Aprovel pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem, ieteicams periodiski kontrolét kalija un kreatinina Ilimeni seruma. Nav pieredzes par
Aprovel lietoSanu pacientiem, kam nesen parstadita niere.

Hipertensijas slimnieki ar 2. tipa cukura diab&tu un nieru slimibu: veicot analizi pétijuma ar
pacientiem, kam bija progres€jusi nieru slimiba, irbesartana ietekme uz nieru un kardiovaskulariem

traucgjumiem nebija vienada visas apaksgrupas. Labveliga iedarbiba bija vajak izteikta sievietém un
ne-baltas rases parstavjiem (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade: ir pieradijumi, ka vienlaiciga
AKE inhibitoru, angiotensina II receptoru blokatoru vai aliskiréna lictoSana palielina hipotensijas,
hiperkalieémijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru mazsp&ju) risku. Tade] RAAS
dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina Il receptoru blokatorus vai
aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu). Ja dubultu blokadi izraiso$a arstéSana ir
absoliti nepiecie$ama, to drikst veikt vienigi veselibas apriipes specialista uzraudziba un biezi un
ripigi jakontrolg nieru funkcija, elektrolitu Itmenis asinis un asinsspiediens. AKE inhibitorus un
angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar diab&tisku nefropatiju.

Hiperkaliémija: tapat ka lietojot citas renina-angiotensina-aldosterona sistému ietekmgjosas zales,
arst€Sanas laika ar Aprovel var attistities hiperkali€mija, Tpasi pavajinatas nieru darbibas,
diagnosticétas proteiniirijas gadijuma diabgtiskas nieru slimibas dél un/vai sirds mazspgjas gadijuma.
Riska grupas pacientiem ieteicams stingri kontrolét kalija limeni seruma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hipoglikémija: Aprovel var izraisit hipoglikémiju, Tpasi pacientiem ar diab&tu. Ja pacienti tiek arsteti
ar insultnu vai pretdiabéta lidzekliem, jaapsver adekvata glikozes Iimena asinis kontrole; atbilstosu
indikaciju gadijuma var biit nepiecieSama insulina vai pretdiabeta Iidzeklu devas pielagosana (skatit
4.5. apakSpunktu).

Zarnu angioedéma: Ir zinots par zarnu angioed€mu pacientiem, kurus arst€ja ar angiotenzina Il
receptoru antagonistiem, tostarp Aprovel (skafit 4.8. apak$punktu). Siem pacientiem bija sapes védera,
slikta diiSa, vems$ana un caureja. Simptomi izzuda p&c angiotenzina II receptoru antagonistu terapijas
partraukSanas. Ja tiek diagnostic&ta zarnu angioedema, japartrauc Aprovel lietoSana un jasak atbilstosa
noverosana, l1dz simptomi pilnigi izzudusi.

Litijs: nav ieteicams lietot litija un Aprovel kombinaciju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija: tapat ka citi
vazodilatatori, arT §is preparats uzmanigi jalieto pacientiem, kam ir aortas atveres vai mitrala varstula
stenoze vai obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija.

Primars aldosteronisms: pacientiem ar primaru aldosteronismu parasti nebts atbildreakcijas pret
antihipertensiviem lidzekliem, kas darbojas, nomacot renina-angiotensina sist€mu, tad€] Aprovel
lietoSana nav ieteicama.

Vispargji noradijumi: pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba galvenokart ir atkariga no
renina-angiotensina-aldosterona sist€mas aktivitates (pieméram, pacientiem ar smagu sastréguma sirds
mazspeju vai nieru pamatslimibu, tostarp nieru art€rijas stenozi), arst€Sana ar angiotenstu
konvertgjosa enzima inhibitoriem vai angiotensina-II receptoru antagonistiem, kas ietekmée $So sisteému,
var izraistt aktitu hipotensiju, azot€miju, oligiiriju, retos gadijumos - akiitu nieru mazspé&ju (skatit 4.5.
apakSpunktu). Tapat ka lietojot citus antihipertensivos lidzeklus, parmeriga asinsspiediena
pazeminasanas pacientiem ar i$€misku sirds slimibu vai i§émisku kardiovaskularu slimibu var izraisit
miokarda infarktu vai insultu.

Ka noverots, lietojot angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus, irbesartans un citi angiotensina
antagonisti melnadainiem cilvékiem pazemina asinsspiedienu mazak efektivi neka ne-melnadainiem
cilvekiem, iesp&jams, tadel, ka starp melnadaniem hipertensijas slimniekiem ir vairak pacientu ar
zemu renina Itmeni (skatit 5.1. apakSpunktu).

Griitnieciba: griitniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina-II receptoru antagonistu (AIIRA)
lietosanu. Pacienteém, kas plano griitniecibu, lidzsingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu
antihipertensivu terapiju ar visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien
turpmaka AIIRA lictoSana netiek uzskatita par biitisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA
lietosana nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit 4.3.

un 4.6. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija: irbesartans tika pétits pediatriska populacija no 6 Iidz 16 gadu vecuma, bet
pasreizg&jie dati nav pietiekosi, lai pamatotu lietoSanu b&rniem, kamér tiks iegiiti turpmakie dati (skatit
4.8.,5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

Paligvielas
Aprovel 300 mg apvalkotas tabletes satur laktozi. STs zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu

iedzimtu galaktozes nepanesamibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Aprovel 300 mg apvalkotas tabletes satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas
ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Diurgtiskie I1dzekli un citi antihipertensivie lidzekli: citi antihipertensivie Iidzekli var pastiprinat
irbesartana hipotensivo darbibu, tomér Aprovel ir drosi lietots kopa ar citiem antihipertensiviem
lidzekliem, pieméram, beta blokatoriem, ilgstosas darbibas kalcija kanalu blokatoriem un tiazidu
grupas diur€tiskiem Iidzekliem. leprieks$&ja arstéSana ar lielam diurétisko lidzeklu devam var izraistt
Skidruma deficitu un radit hipotensijas risku, sakot arstésanu ar Aprovel (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aliskirénu saturosas zales vai AKE inhibitori: kliniskie dati liecina, ka renina-angiotensina-
aldosterona sisttmas (RAAS) dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II
receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka
hipotensija, hiperkaliemija un pavajinata nieru funkcija (ieskaitot aktitu nieru mazspé&ju) risku,
salidzinot ar vienu zalu, kas ietekmé RAAS, lietosanu (skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Kalija papildterapija un kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli: nemot véra pieredzi par citu renina-
angiotensina sistemu ietekm&josu zalu lietoSanu, lietoSana vienlaicigi ar kaliju aizturoSiem
diurgtiskiem lidzekliem, kalija papildterapiju, kaliju saturoSiem sals aizstajéjiem vai citam zalem, kas
var paaugstinat kalija I[imeni seruma (pieméram, heparinu), var paaugstinat kalija [imeni seruma un
tade] nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Litijs: lietojot vienlaicigi litiju un angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus, zinots par
atgriezenisku litija koncentracijas palielinasanos seruma un toksicitati. Lidziga iedarbiba, lietojot
irbesartanu, [1dz $im noverota loti reti, tomér So kombinaciju lietot nav ieteicams (skatit 4.4.
apakSpunktu). Ja S$ada kombinacija ir nepiecie$ama, ieteicams riipigi kontrolét litija Iimeni seruma.

Nesteroidie pretieckaisuma lidzekli: ja angiotesina II antagonistus lieto vienlaicigi ar nesteroidiem
pretiekaisuma Iidzekliem (tostarp, selektiviem COG-2 inhibitoriem, acetilsalicilskabi (> 3 g/diena) un
neselektiviem NSPL), antihipertensiva iedarbiba var pavajinaties.

Lidzigi ka tas ir ar AKE inhibitoriem, vienlaicigi lietojot angiotestna Il antagonistus un NSPL,
paaugstinas nieru funkcijas trauc&jumu risks, ieskaitot varbiitéju akiitu nieru mazsp&ju un kalija
paaugstinasanos seruma, seviski pacientiem ar jau iepriek$ pavajinatu nieru funkciju. So kombinaciju
jalieto piesardzigi, Tpasi vecaka gadagajuma pacientiem. Jabiit adekvatai hidratacijai, un jadoma par
nepieciesamibu monitoret nieru funkciju pec vienlaikus terapijas uzsakSanas un periodiski ar1 velak.

Repaglinids: irbesartans var inhibet OATP1B1. Kliniska p&tijuma noveroja, ka irbesartans, lietots

1 stundu pirms repaglinida (OATP1BI1 substrata), palielinaja repaglinida Cmax un AUC attiecigi

1,8 reizes un 1,3 reizes. Cita p&tijuma, abas zales lietojot vienlaicigi, nozimiga farmakokin&tiska
mijiedarbiba netika noverota. L1dz ar to var bt nepiecieSams pielagot pretdiab&ta terapijas, piem&ram,
repaglinida, devu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Papildus informacija par irbesartana mijiedarbibu: klniskos pétijumos irbesartana farmakokinétiku
neietekméja hidrohlorotiazids. Irbesartanu galvenokart metabolizé CYP2C9 un mazaka mera
glikuroniz&$anas cela. Nenoveéroja nozimigas farmakokingtikas vai farmakodinamikas mijiedarbibu ja
irbesartanu lietoja vienlaikus ar varfarinu, kuru metabolizé CYP2C9. CYP2C9 induktoru, piem&ram
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rifampicina, ietekme uz irbesartana farmakokin&tiku nav pétita. Digoksina farmakokin&tika nemainijas
ja vienlaikus lietoja ar irbesartanu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Gritnieciba

AIIRA nav vélams lietot gritniecibas pirmaja trimestrT (skatit 4.4. apakSpunktu). AIIRA lietoSana ir
kontrindicéta otraja un tresaja gritniecibas trimestrT (skatit 4.3. un 4.4. apaks$punktu).

Nav parliecino$u epidemiologisku pieradijumu par angiotensina konvert&jo$a enzima (AKE)
inhibitoru lietoSanas teratogéniskuma risku griitniecibas pirmaja trimestri, tomer nedaudz paaugstinatu
risku nevar izslégt. Lai gan par angiotensina Il receptoru antagonistu (AIIRA) teratogéniskuma risku
nav pieejami kontroléti epidemiologiski dati, Sai zalu grupai varétu bat lidzigs risks. Pacientém, kas
plano gritniecibu, IidzSingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar
visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien turpmaka AIIRA lietoSana
netiek uzskatita par butisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA lietoSana nekavgjoties
japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka arst€8ana ar AIIRA otra un tre$a gritniecibas trimestra laika izraisa fetotoksiskumu
(pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkaulo$anas kavésanu) un neonatalu

toksiskumu (nieru mazspgju, hipotensiju, hiperkaliémiju) (skatit 5.3. apak$punktu).

Ja, sakot ar otro griitniecibas trimestri, paciente lietojusi AIIRA, ieteicams veikt augla nieru funkciju
un galvaskausa ultraskanas izmeklgjumus.

Zidaini, kuru mates ir lietojusas AIIRA, riipigi jauzrauga hipotensijas riska del (skatit 4.3.
un 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Ta ka informacija par Aprovel lietosanu zidiSanas laika nav pieejama, Aprovel lietosana $aja laika nav
ieteicama. Pacient€m ir jaording alternativa terapija ar labaku visparatzitu droSuma raksturojumu
zidiSanas laika, Tpasi, barojot ar kriiti jaundzimuso vai priekslaicigi dzimusSu zidaini.

Nav zinams, vai Aprovel vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena.
Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati Zzurkam liecina par Aprovel/metabolitu izdalisanos
piena (stkaku informaciju skattt 5.3. apakSpunkta).

Fertilitate

Irbesartanam nebija ietekmes uz arsteto zurku un to pecnacgju fertilitati pie devam, kas izraisija pirmas
toksicitates pazimes pieaugu$ajam zurkam (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nemot vera ta farmakodinamiskas Ipasibas, maz ticams, ka irbesartans varétu ietekm@t spgju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot transportlidzekli vai apkalpojot iekartas, janem
vera, ka arstéSanas laika var attistities reibonis vai nogurums.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Ar placebo kontrol&tos petijumos hipertensijas slimniekiem kop€ja blakusparadibu sastopamiba starp
irbesartana (56,2%) un placebo grupam (56,5%) neatskiras. Zalu lietoSanas partrauksSanu klmisku vai
laboratorisku nevélamo blakusparadibu dé] ar irbesartanu arst€tiem pacientiem (3,3%) konstatgja retak
neka ar placebo arstetiem pacientiem (4,5%). Nevélamo blakusparadibu sastopamiba nebija atkariga
no devas (lietojot ieteiktas devas), dzimuma, vecuma, rases vai arst€Sanas ilguma.
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0,5% cukura diabéta pacientu ar mikroalbuminiriju un normalu nieru darbibu (t.i., retak), bet biezak
neka lietojot placebo, novéroja ortostatisku reiboni un ortostatisku hipotensiju.

Zemak sekojosa tabula atspogulo nevélamas blakusparadibas, kuras noveroja ar placebo kontrol&tos
petijumos, kuros 1965 pacienti sanéma irbesartanu. Termini, kas apziméti ar zvaigzniti (*), attiecas uz
blakusparadibam, kuras novéroja papildus cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju, hronisku nieru
mazspeju un diagnostic€tu proteintiriju > 2% gadijumos un biezak neka lietojot placebo.

Talak min&to nevelamo blakusparadibu sastopamibas biezuma noteikSanai izmantotas Sadas
definicijas:

loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz
< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

P&cregistracijas noveérojumos zinots par papildus sekojosam zalu blakusparadibam; par tam zinots
spontani.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Nav zinami:  an@€mija, trombocitopenija

Imunas sistémas traucéjumi

Nav zinami:  paaugstinatas jutibas reakcijas, pieméram, angioedéma, izsitumi, natrene, anafilaktiska
reakcija, anafilaktiskais Soks

Vielmainas un uztures traucéjumi

Nav zinami: hiperkali€mija, hipoglikémija

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi: reibonis, ortostatisks reibonis*
Nav zinami:  vertigo, galvassapes

Ausu un labirinta bojajumi

Nav zinami: troksnis ausis

Sirds funkcijas traucéjumi

Retak: tahikardija

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi: ortostatiska hipotensija*
Retak: pietvikums

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Retak: klepus

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: slikta dusa/vemsSana
Retak: caureja, dispepsija/grémas

72



Reti: zarnu angioedéma
Nav zinami:  garSas izmainas

Aknu un/vai zults izvades sist€émas traucéjumi

Retak: dzelte
Nav zinami:  hepatits, aknu darbibas traucgjumi

Adas un zemadas audu bojajumi

Nav zinami: leikocitoklastisks vaskulits

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi

Biezi: sapes skeleta muskulattra*®
Nav zinami:  artralgija, mialgija (dazkart saistiba ar plazmas kreatinina kinazes limena
paaugstinasanos), muskulu krampji

Nieru un urinizvades sist€mas traucéjumi

Nav zinami:  Pavajinata nieru darbiba, tostarp nieru mazspgja riska grupas pacientiem (skatit 4.4.
apakspunktu)

Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas

Retak: dzimumfunkcijas traucgjumi

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi: nogurums

Retak: sapes kriitis

IzmekI&jumi

Loti biezi: Hiperkaliémija* radas biezak ar irbesartanu arstétiem cukura diab&ta pacientiem neka

pacientu placebo grupa. Cukura diab&ta pacientiem ar hipertensiju, mikroalbuminiriju
un normalu nieru darbibu hiperkaliemija (= 5,5 mEq/1) radas 29,4% pacientu (t.i., loti
biezi) 300 mg irbesartana grupa un 22% pacientu placebo grupa. Cukura diabgta
pacientiem ar hipertensiju, hronisku nieru mazsp&ju un diagnosticétu proteiniiriju
hiperkaliemija (= 5,5 mEq/1) radas 46,3% pacientu (t.i., loti biezi) irbesartana grupa un
26,3% pacientu placebo grupa.

Biezi: ar irbesartanu arstetiem cilvékiem biezi noverota nozimiga kreatinkinazes [imena
palielinasanas plazma (1,7%). Neviena no Siem gadijumiem skeleta muskulu kltiskas
parmainas nenoveroja.

Klmiski nenozimigu hemoglobina Iimena samazinaSanos noveroja 1,7% ar irbesartanu
arstetu hipertensijas pacientu ar progresgjosu diab&tisku nieru slimibu.

Pediatriska populacija

Randomizeta petijuma ar 318 hipertensiviem b&rniem un pusaudZiem vecuma no 6 lidz 16 gadiem trTs
nedelu dubultaklaja faze noverotas $adas nelabveligas blakusparadibas: galvassapes (7,9%),
hipotensija (2,2%), reibonis (1,9%), klepus (0,9%). ST pétijuma 26 nedelu atklataja perioda biezak
noverotas laboratorisko rezultatu novirzes bija kreatinina paaugstinasanas (6,5%) un CK vértibu
paaugstinasanas 2% bernu.
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ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

49. PardozéSana

Pieredze pieaugusajiem, lietojot Iidz 900 mg preparata diena 8 nedglas, neliecina par toksiskumu.
Iesp&jamas pardozeSanas izpausmes varétu bit hipotensija un tahikardija; pardozé$anas gadijuma var
attistities arT bradikardija. Nav specifiskas informacijas par Aprovel pardozesanas arsteSanu. Pacients
ripigi jauzrauga, arst€Sanai jabit simptomatiskai un pabalstoSai. leteicamie pasakumi ir vemsanas
izraisiSana un/vai kunga skalosana. Pardoz&$anas arstéSanai noderiga var biit aktiveta ogle. Irbesartanu
nevar izvadit no organisma ar hemodializes palidzibu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Angiotensina-II antagonisti, monopreparati.
ATK kods: C09C A04.

Darbibas mehanisms: irbesartans ir spécigs, perorali aktivs, selektivs angiotensina-II receptoru (AT:
tipa) antagonists. Preparats blok€ visas angiotensta-II darbibas caur AT; receptoriem neatkarigi no
angiotensina-II avota vai sintézes veida. Selektivs antagonisms pret angiotensina-II (AT;) receptoriem
paaugstina rentna un angiotenstna-II l[imeni plazma un mazina aldosterona koncentraciju plazma.
Irbesartans monoterapija, lietojot ieteiktas devas, bitiski neietekme kalija [imeni seruma. Irbesartans
neinhibé AKE (kininazi-Il) - enzimu, kas sintezé angiotensinu-II, ka ar sadala bradikininu par
neaktiviem metabolitiem. Lai darbotos, irbesartanam nav nepiecieSama metaboliska aktivacija.

Kliniska efektivitate

Hipertensija

Irbesartans pazemina asinsspiedienu, minimali mainot sirdsdarbibas atrumu. Lietojot preparatu reizi
diena, asinsspiediena pazeminasanas ir atkariga no devas, sasniedzot plato, kad deva parsniedz

300 mg. 150-300 mg deva reizi diend pazemina doz&Sanas intervala beigu asinsspiedienu gulus vai
s€dus stavoklT (24 h peéc devas ienemsanas) vidgji par 8-13/5-8 mmHg (sistoliskais/diastoliskais
asinsspiediens) vairak neka placebo.

Maksimala asinsspiediena pazeminasanas tiek sasniegta 3-6 h laika p&c preparata lictosanas, un
asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba saglabajas vismaz 24 h. P&c 24 h asinsspiediena pazeminas$anas
bija 60-70% no atbilstosas maksimalas diastoliskas un sistoliskas atbildreakcijas, lietojot ieteiktas
devas. Lietojot 150 mg reizi diena, doz&Sanas intervala beigu un vidgja 24 h atbildreakcija bija lidziga
ka tadu pasu kop€jo devu lietojot divreiz diena.

Aprovel asinsspiedienu pazeminos$a darbiba sak izpausties pec 1-2 ned€lam, maksimala iedarbiba
attistas 4-6 nedgelas pec terapijas sakSanas. Antihipertensiva iedarbiba ilgstosas terapijas laika
saglabajas. P&c terapijas partrauksanas asinsspiediens pakapeniski atjaunojas sakotn&ja Iimeni.
RikosSeta hipertensija nav novérota.

Irbesartans un tiazidu grupas diurétiskie [idzekli savstarpgji pastiprina asinsspiedienu pazemino$o
iedarbibu. Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietiekami kontrol&t tikai ar irbesartanu, mazas
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hidrohlortiazida devas (12,5 mg) pievieno$ana irbesartanam reizi diena papildus pazemina dozéSanas
intervala beigu asinsspiedienu kopuma par 7-10/3-6 mmHg (sistoliskais/diastoliskais asinsspiediens),
salidzinot ar placebo.

Aprovel efektivitati neietekmé& vecums vai dzimums. Tapat ka lietojot citas renina-angiotensina
sistému ietekmgjosas zales, melnadainiem hipertensijas pacientiem ir ievérojami vajaka atbildreakcija
pret irbesartana monoterapiju. Lietojot irbesartanu vienlaikus ar mazu hidrohlortiazida devu
(piem@ram, 12,5 mg diena), antihipertensiva atbildreakcija melnadainiem pacientiem ir tada pati ka
baltas rases parstavjiem.

Nav konstateta klmiski nozimiga ietekme uz urinskabes koncentraciju seruma vai urinskabes
izdaliSanos ar urinu.

Pediatriska populacija

Asinsspiediena samazinasanas ar irbesartana titrétam mérka devam 0,5 mg/kg (zemas), 1,5 mg/kg
(vidgjas) un 4,5 mg/kg (augstas) tika petita 318 hipertensiviem vai ar pastavosu risku (diabéts,
hipertensija gimenes anamnézg€) 6-16 gadus veciem bérniem un pusaudziem tris nedélu perioda. Tresas
ned€las beigas galvena efektivitates krit€rija dozeSanas intervala beigu sistoliska asinsspiediena sedus
stavoklt (SASS) samazinasanas, salidzinot ar sakumstavokli, vidgji bija 11,7 mmHg (zemakai devai),
9,3 mmHg (vidgjai devai) un 13,2 mmHg (lielakai devai). Starp §$Tm devam nekonstat&ja ticamu
atskiribu. P&c korekcijas dozgsanas intervala beigu diastoliska asinsspiediena s€dus stavokli (DASS)
samazinasanas vidgji bija sekojosa: 3,8 mmHg (zemakai devai), 3,2 mmHg (vid€jai devai) un

5,6 mmHg (lielakai devai). Turpmako divu nedélu perioda, kad pacienti tika atkartoti nejausinati
sanemt placebo vai aktivo vielu, tiem, kas san€ma placebo, SASS un DASS paaugstinasanas bija
attiecigi par 2,4 un 2,0 mmHg, salidzinot ar parmainam atbilstigi +0,1 un -0,3 mmHg visam
irbesartana devam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hipertensija un 2. tipa cukura diabéts ar nieru slimibu

"Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" pierada, ka irbesartans palénina nefropatijas
progresésanu pacientiem ar hronisku nieru mazspgju un diagnosticétu proteintriju. IDNT bija
dubultakls, kontrol&ts saslimstibas un mirstibas petijums, kas salidzinaja Aprovel, amlodipinu un
placebo. 1715 hipertensijas slimniekiem ar 2. tipa cukura diab&tu, proteintiriju > 900 mg diena un
kreatintna [imeni seruma 1,0-3,0 mg/dl parbaudija Aprovel ilgstosu ietekmi (vidgji 2,6 gadus) uz nieru
slimibas progres€Sanu un jebkura c€lona izraisttu mirstibu. Pacientiem Aprovel devu palielinaja no
75 mg Iidz 300 mg balstdevai, amlodipina devu-no 2,5 mg lidz 10 mg vai placebo devu, nemot véra
panesamibu. Pacienti visas arstéSanas grupas parasti sanéma 2-4 antihipertensivos lidzek]us
(pieméram, diur€tisku lidzekli, beta blokatoru, alfa blokatoru), lai sasniegtu ieprieks noteiktu merka
asinsspiedienu < 135/85 mmHg vai samazinatu sistolisko asinsspiedienu par 10 mmHg, ja sakotngji
tas bija > 160 mmHg. 60% pacientu placebo grupa sasniedza So mérka asinsspiedienu, bet irbesartana
un amlodipina grupas §is raditajs bija attiecigi 76% un 78%. Irbesartans ievérojami mazinaja galvena
kopgja vertesanas kriterija (kreatinina Itmena divkar§osanas seruma, beigu stadijas nieru slimiba
(BSNS) vai jebkura c€lona izraisita mirstiba) relativo risku. Aptuveni 33% pacientu irbesartana grupa
sasniedza galvena kop&ja nieru vertesanas kriterija rezultatu, salidzinot ar 39% un 41% placebo un
amlodipina grupas [relativa riska samazinasanas par 20% pret placebo (p = 0,024) un relativa riska
samazinasanas par 23%, salidzinot ar amlodipinu (p = 0,006)]. Analizgjot galvena vertéSanas kriterija
rezultata atseviskas sastavdalas, nekonstatgja ietekmi uz jebkura c€lona izraisitu mirstibu, bet
konstatgja pozitivu ietekmi uz BSNS mazinasanos un ieverojami retak-kreatinina l[imena
divkarSosanos seruma.

Verteja arsteSanas efektu apaksSgrupam, nemot véra dzimumu, rasi, vecumu, cukura diabgta ilgumu,
sakotngjo asinsspiedienu, kreatinina [imeni seruma un albumina ekskrécijas apjomu. Sieviesu un
melnadaino cilvéku apaksgrupas, kas veidoja attiecigi 32% un 26% no kopgjas petijuma populacijas,
nekonstatgja labveligu ietekmi uz nierém, kaut gan ticamibas intervals nenoliedz $adu iesp&jamibu.
Sekundarais letalu un neletalu kardiovaskularu traucgjumu, rezultats tris kop&jas populacijas grupas
neatskiras, bet sievietém konstatgja palielinatu neletala miokarda infarkta (MI) sastopamibu un
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virieSiem-samazinatu ne-letala MI sastopamibu irbesartana grupa, salidzinot ar placebo lietotajiem.
Palielinatu ne-letala MI un insulta sastopamibu konstatgja virieSiem irbesartana grupa, salidzinot ar
amlodipina grupu, bet hospitalizacija sirds mazspgjas d&] kopgja populacija bija samazinata. Tomer
nav preciza skaidrojuma Sai atradei sievietem.

Petfjums “Irbesartana ietekme uz mikroalbumintriju hipertensijas pacientiem ar 2. tipa cukura diabétu
(IRMA 2)” pierada, ka 300 mg irbesartana pacientiem ar mikroalbuminiiriju kave progres€Sanu lidz
proteiniirijai. IRMA 2 bija placebo kontroléts, dubultakls saslimstibas p&tijums 590 pacientiem ar 2.
tipa cukura diab&tu, mikroalbuminiiriju (30-300 mg diena) un normalu nieru darbibu (kreatinina
Itmenis seruma < 1,5 mg/dl virieSiem un < 1,1 mg/dl sievietem). P&tljuma verteja Aprovel ilgstosu
ietekmi (2 gadi) uz klmiskas proteiniirijas progreséSanu (albumina izdaliSanas apjoms ar urinu (AIAU)
> 300 mg diena, AIAU palielinasanas vismaz par 30%, salidzinot ar sakotn&jo Itmeni). Ieprieks
noteikts mérka asinsspiediens bija < 135/85 mmHg. Lai palidz&tu sasniegt mérka asinsspiedienu, péc
vajadzibas pievienoja papildus antihipertensivos lidzeklus (iznemot AKE inhibitorus, angiotensina II
receptoru antagonistus un dihidropiridina grupas kalcija blokatorus). Lidzigs asinsspiediens tika
sasniegts visas arsté$anas grupas, bet proteiniirijas mérki sasniedza mazak cilveéku irbesartana 300 mg
grupa (5,2%) neka placebo (14,9%) vai 150 mg irbesartana grupa (9,7%), kas lielakas devas grupa
paradija relativa riska mazinasanos par 70%, salidzinot ar placebo (p = 0,0004). Pirmos trTs arstéSanas
ménesos nekonstat&ja vienlaikus glomerularas filtracijas atruma (GFA) uzlabo$anos. Progresé$anas
paléninasanos l1dz kltniskai proteintirijai konstatgja jau p&c 3 méneSiem un ta turpinajas 2 gadus.
Regresiju [1dz normoalbuminiirijai (< 30 mg diena) biezak konstat&ja Aprovel 300 mg grupa (34%)
neka placebo grupa (21%).

Renina-angiotensina-aldosterona sistéemas (RAAS) dubulta blokade

Divos lielos nejausinatos, kontrol&tos kliniskajos petijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais petijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispargjiem mérka krit€rijiem) un VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais petijums par nefropatiju
gados vecakiem pacientiem ar diabé&tu) tika petita AKE inhibitoru lietosana kombinacija ar
angiotensina II receptoru blokatoriem. ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamnézg ir
sirds-asinsvadu sisteémas vai cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diab&ts ar pieradijumiem par
mérkorgana bojajumu. VA NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un
diabetisku nefropatiju.

Sajos pétTjumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart noveéroja palielinatu hiperkali€mijas, akiitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas rasanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot véra So zalu lidzigas farmakodinamiskas
Tpasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotensina II receptoru
blokatoriem.

Tadel AKE inhibitorus un angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna kliniskais p&tijums pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mé&rka kriterijus) bija petijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienosSanas papildus
standarta arst€sanai ar AKE inhibitoru vai angiotensina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa
cukura diabétu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sist€émas slimibu vai abam §im slimibam
kopa. Petijums tika priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska d€]. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak noveroja kardiovaskularas naves un insulta gadijumus, un
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un
interesg€josam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkaliemiju, hipotensiju un nieru darbibas
trauc&jumiem).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c perorilas lietoSanas irbesartans uzsticas labi: pétijumos konstatéta absoliita biologiska pieejamiba
ir aptuveni 60-80%. Lietosana vienlaikus ar uzturu butiski neietekmé irbesartana biologisko
pieejamibu.

Izkliede

Ar plazmas olbaltumiem saistas aptuveni 96% preparata, neliela dala saistas ar asins Stinam. Izkliedes
tilpums ir 53-93 litri.

Biotransformacija

P&c peroralas vai intravenozas *C irbesartana ievades 80-85% plazma cirkulgjo3as radioaktivitates ir
saistiti ar nemainitu irbesartanu. Irbesartans metabolizgjas aknas glikuronida konjugacijas un
oksidacijas cela. Galvenais cirkulgjosais metabolits ir irbesartana glikuronids (aptuveni 6%). In vitro
pétijumi liecina, ka irbesartanu galvenokart oksidé citohroma P450 enzims CYP2C9; izoenzimam
CYP3AA4 ir neliela nozime.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot 10-600 mg devu, irbesartanam piemit lineara un devai proporcionala farmakokingtika.
Lietojot par 600 mg liclaku devu (divreiz lielaka deva neka maksimala ieteicama deva), konstatgja
mazak neka proporcionalu peroralas uzsiik§anas palielinaSanos; mehanisms tam nav zinams.
Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 1,5-2 h p&c preparata peroralas lietoSanas. Kopgjais
organisma un nieru klirenss ir attiecigi 157-176 un 3-3,5 ml/min. Irbesartana terminalais eliminacijas
pusperiods ir 11-15 h. Lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta 3 dienu laika p&c preparata
lietoSanas sakSanas reizi diena. P&c atkartotas preparata lietosanas reizi diena konstateta ierobezota
irbesartana uzkrasanas plazma (< 20%). Petijuma nedaudz augstaku irbesartana koncentraciju plazma
konstatgja sieviet€m ar hipertensiju, tomér irbesartana eliminacijas pusperioda un uzkrasanas atskiribu
nekonstat€ja. Sievietem deva nav japielago. Irbesartana AUC un Cmax bija nedaudz lielaki ari gados
veciem cilvekiem (> 65 gadi) salidzinajuma ar jauniem cilvékiem (18-40 g.v.). Tom&r terminalais
eliminacijas pusperiods bitiski nemainijas. Gados veciem cilvékiem deva nav japielago.

Eliminacija
Irbesartans un ta metaboliti tiek izvaditi gan ar zulti, gan caur nierém. P&c peroralas vai i.v. '*C
irbesartana ievadiSanas aptuveni 20% radioaktivitates konstatéti urina un atlikusT dala - izkarnijumos.

Mazak neka 2% devas izdalas ar urinu nemaintta irbesartana veida.

Pediatriska populacija

Irbesartana farmakokinétika tika pétita 23 bérniem ar arterialo hipertensiju péc vienreizgjas un
atkartotam irbesartana devam (2 mg/kg) lidz maksimalai dienas devai 150 mg Cetras ned€las. No Siem
23 berniem 21 tika izvertets salidzinot ar pieauguso farmakokinétiku (divpadsmit bija vecaki par 12
gadiem, devini bérni bija 6-12 g.v.). Rezultati paradija, ka Cmax, AUC un klirenss bija Iidzigi
pieauguso raksturlielumiem, ko tiem novéro péc 150 mg irbesartana devas. Irbesartana ierobezota
uzkrasanas (18%) plazma tika noverota pec atkartotam devam vienreiz diena.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem vai pacientiem, kam tiek veikta hemodialize, irbesartana
farmakokingtiskie raksturlielumi butiski nemainas. Irbesartanu nevar izvadit no organisma ar
hemodializes palidzibu.
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Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglu vai vid&ji smagu aknu cirozi irbesartana farmakokingtiskie raksturlielumi butiski
nemainas.

Pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju pétijumi nav veikti.
5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Lietojot kliniski nozimigas devas, nekonstatgja patologisku sistémisku vai mérkorganu toksicitati.
Nekliniskajos droSuma pétijumos lielas irbesartana devas (> 250 mg/kg diena Zurkam un > 100 mg/kg
diena Macaccus sugas pertikiem) mazinaja sarkano asins $iinu raksturlielumus (eritrocttus,
hemoglobinu, hematokritu). Lietojot loti lielas devas (> 500 mg/kg diend), irbesartans zurkam un
Macaccus sugas peértikiem izraisija degenerativas parmainas nierés (pieméram, intersticialu nefritu,
tubularu distensiju, bazofiliskas kanalinu parmainas, palielinatu urinvielas un kreatinina limeni
seruma), ko uzskata par sekundaru ietekmi zalu hipotensivas iedarbibas dgl, kas mazina nieru
perfuziju. Turklat irbesartans izraisija jukstaglomerularo $tnu hiperplaziju/hipertrofiju (lietojot Zurkam
> 90 mg/kg preparata diena un Macaccus sugas pertikiem > 10 mg/kg diena). Uzskatija, ka visas §is
parmainas saistitas ar irbesartana farmakologisko darbibu. Lietojot terapeitiskas irbesartana devas
cilvekam, nieru jukstaglomerularo $tinu hiperplazijai/hipertrofijai nav nozimes.

Nekonstatgja mutageéniskas, klastogeniskas vai kancerogéniskas Tpasibas.

P&tfjumos ar zurku téviniem un matitém ietekme uz fertilitati un reproduktivo uzvedibu netika
noverota pat pie devam, kas radija zinamu toksicitati picaugusajam zurkam (no 50 Iidz 650
mg/kg/diena), taja skaita mirstibu pie vislielakas devas. Netika novérota butiska ietekme uz dzelteno
kermeni, implantatu vai dzivu auglu skaitu. Irbesartans neietekmgja pecnacgju izdzivosanu, attistibu
vai reproduktivo funkciju. P&tfjumos ar dzivniekiem Zurku un trusu auglos konstatgja radioaktiva
irbesartana atradnes. Irbesartans izdalas zurku matisu piena.

Ar irbesartanu veiktos dzivnieku pétijumos konstatgja 1slaicigu toksisku ietekmi (palielinats nieru
blodinas dobums, hidroureters vai zemadas tiska) uz zurku augliem, kas izzuda péc dzimsanas. Trusu
matiteém lietojot ieverojami toksiskas devas, kas izraisa pat navi, konstat&ja abortus vai agrinu
rezorbciju. Zurkam un trusiem nekonstatgja teratogénisku iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Hipromeloze

Silicija dioksids

Magnija stearats.

Apvalks:

Laktozes monohidrats
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Makrogols 3000
Karnaubas vasks.

78



6.2. Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Karbina ar 14 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 28 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 30 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 56 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 84 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 90 apvalkotam tabletéem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Karbina ar 98 apvalkotam tabletem PVH/PVDH/aluminija blistert.
Karbina ar 56 x 1 apvalkotam tabletém PVH/PVDH/aluminija perforéta blister ar vienu devu
konturligzda.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/97/046/026-030

EU/1/97/046/033

EU/1/97/046/036

EU/1/97/046/039

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1997. gada 27. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 27. augusts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, Kas ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francija

Sanofi Winthrop Industrie

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

Francija

SANOFI-AVENTIS, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)

Spanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piem&rojams.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

83



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 75 mg tabletes
irbesartanum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 75 mg irbesartana

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sastava ar laktozes monohidrats. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes
28 tabletes
56 tabletes
56 x 1 tabletes
98 tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai. Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Aprovel 75 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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| MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 75 mg tabletes
irbesartanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sanofi Winthrop Industrie

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

14 - 28 - 56 - 98 tabletes:

A—-Q0 0T

v »n T

\%

56 x 1 tabletes:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 150 mg tabletes
irbesartanum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 150 mg irbesartana

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sastava ar laktozes monohidrats. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes
28 tabletes
56 tabletes
56 x 1 tabletes
98 tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai. Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Aprovel 150 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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| MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 150 mg tabletes
irbesartanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sanofi Winthrop Industrie

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

14 - 28 - 56 - 98 tabletes:

A—-Q0 0T

v »n T

\%

56 x 1 tabletes:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 300 mg tabletes
irbesartanum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 300 mg irbesartana

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sastava ar laktozes monohidrats. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes
28 tabletes
56 tabletes
56 x 1 tabletes
98 tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai. Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Aprovel 300 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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| MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 300 mg tabletes
irbesartanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sanofi Winthrop Industrie

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

14 - 28 - 56 - 98 tabletes:

A—-Q0 0T

v »n T

\%

56 x 1 tabletes:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 75 mg apvalkotas tabletes
irbesartanum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 75 mg irbesartana

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sastava ar laktozes monohidrats. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

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

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai. Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Aprovel 75 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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| MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 75 mg tabletes
irbesartanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sanofi Winthrop Industrie

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletes:

A—-Q0 0T

v »n T

\%

30 - 56 x 1 - 90 tabletes:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 150 mg apvalkotas tabletes
irbesartanum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 150 mg irbesartana

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sastava ar laktozes monohidrats. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

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

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai. Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Aprovel 150 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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| MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 150 mg tabletes
irbesartanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sanofi Winthrop Industrie

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletes:

A—-Q0 0T

v »n T

\%

30 - 56 x 1 - 90 tabletes:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 300 mg apvalkotas tabletes
irbesartanum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 300 mg irbesartana

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sastava ar laktozes monohidrats. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

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

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai. Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Aprovel 300 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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| MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Aprovel 300 mg tabletes
irbesartanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sanofi Winthrop Industrie

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletes:

A—-Q0 0T

v »n T

\%

30 - 56 x 1 - 90 tabletes:
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Aprovel 75 mg tabletes
irbesartanum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

" Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzg€s parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

= Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Aprovel un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Aprovel lietoSanas
Ka lietot Aprovel

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Aprovel

Iepakojuma saturs un cita informacija

ONUT A W U

1. Kas ir Aprovel un kadam noliikkam to lieto

Aprovel pieder pie zalu grupas, kas pazistama ka angiotensina-II receptoru antagonisti. Angiotensins-
IT ir viela, kas veidojas organisma un saistas ar asinsvados esoSiem receptoriem, izraisot to
sasaurinasanos un tadgjadi paaugstinot asinsspiedienu. Aprovel novers angiotensina-II saistiSanos ar
Siem receptoriem, laujot asinsvadiem atslabt, un pazemina asinsspiedienu. Aprovel palénina nieru
darbibas vajinasanos pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabg&tu.

Aprovel lieto pieaugusajiem

. lai arstétu paaugstinatu asinsspiediena (esencialu hipertensiju),

. lai aizsargatu nieres pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu, 2. tipa cukura diab&tu un
laboratoriski pieraditu pavajinatu nieru darbibu.

2. Kas Jums jazina pirms Aprovel lietoSanas

Nelietojiet Aprovel $ados gadijumos

= ja Jums ir alergija pret irbesartanu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu,

= ja esat griitniece vairak neka 3 ménesus. (Labak izvairities no Aprovel lictoSanas ar
griitniecibas sakuma — skatit sadalu par griitniecibu),

= ja Jums ir cukura diabéts vai nieru darbibas traucéjumi un Jus tiekat arstéts ar aliskirénu

saturo$am zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Aprovel lietosanas konsultgjieties ar arstu un ja kaut kas no zemak minéta attiecas uz Jums:

. ja Jums paradas stipra vemsana vai caureja,

. ja ir nieru darbibas traucéjumi,

= jair sirds darbibas traucéjumi,

. ja Jiis sanemat Aprovel sakara ar nieru slimibu, kuru izraisijis cukura diabéts. Saja gadijuma

arsts var Jums veikt regulari asins analizes, Tpasi, lai noteiktu kalija ITmeni asinis, ja nieru
funkcija ir pavajinata,

= ja Jums attistas zems cukura Iimenis asinis (simptomi var ietvert sviSanu, vajumu, izsalkuma
sajutu, reiboni, trici, galvassapes, pietvikumu vai balumu, nejutigumu, atru un specigu
sirdsdarbibu), Tpasi ja Jums arstg diabetu,

= ja Jums paredzeta kada operacija vai anesteézijas veikSana,
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= jalJus lietojat kadas no turpmak min&tajam zalém, ko licto paaugstinata asinsspiediena
arsteSanai:
- AKE inhibitoru (pieméram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu), it Tpasi, ja Jums ir ar diab&tu
saistiti nieru darbibas traucgjumi,
- aliskirénu.
JGsu arsts var regulari parbaudit Jisu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (pieméram, kalija)
Iimeni asins.

Ja p&c Aprovel lietoSanas Jums rodas sapes védera, slikta diisa, vemsana vai caureja, konsult&jieties ar
arstu. Jusu arsts izlems par turpmaku arstéSanu. Nepartrauciet Aprovel lietoSanu pec saviem ieskatiem.

Skatit arT informaciju apakSpunkta “Nelietojiet Aprovel $ados gadijumos”.

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Aprovel lieto$ana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet Aprovel nedrikst lietot p&c 3.
griitniecibas ménesa, jo ta lietoSana $aja laika var nodarit biitisku kaitejumu Jsu bérnam (skatit
punktu par griitniecibu).

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot bérniem un pusaudziem, jo to droSums un efektivitate nav pietiekami izpéetita.

Citas zales un Aprovel
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

JUsu arstam var biit nepiecieSams mainit Jisu devu un/vai ievérot citus piesardzibas pasakumus:
ja Jus lietojat AKE inhibitoru vai aliskirénu (skatit arT informaciju apakSpunkta “Nelietojiet Aprovel

$ados gadijumos” un “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Jums iespejams bilis javeic asinsanalizes, ja Jus lietojat:

. kaliju papildinoSus preparatus,

. kaliju saturoSus sals aizstaj€jus,

. kaliju saudzgjosus preparatus (piemeéram, noteiktus diurgtikus),
. litiju saturoSas zales,

. repaglinids (zales cukura Iimena asinis pazeminasanai).

Ja Jus lietojat sapes remdinosus Iidzeklus, ta sauktos nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, irbesartana
efekts var pavajinaties.

Aprovel kopa ar uzturu un dzerienu
Aprovel var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Parasti arsts Jums ieteiks partraukt Aprovel lietoSanu pirms griitniecibas iesta§anas vai
tiklidz Jus uzzinat, ka Jums ir iestajusies griitnieciba, ka arT ieteiks Aprovel vieta lietot kadas citas
zales. Aprovel lietosana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet to nedrikst lietot péc 3. griitniecibas
ménesa, jo Aprovel lietoSana péc griitniecibas 3. ménesa var nodarit butisku kait&jumu Jasu bérnam.

BaroSana ar krati

Pastastiet savam arstam, ja barojat bérnu ar kriiti vai gatavojaties to darit. Aprovel lietoSana nav
ieteicama matém, kas baro bérnu ar kriti. Ja v€laties barot bérnu ar kriiti, arsts var Jums ordinét citas
zales, 1pasi, ja Jusu bérns ir tikko piedzimis (jaundzimusais) vai dzimis priekslaicigi.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Maz ticams, ka Aprovel varétu ietekmgt sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus,
tomer dazkart paaugstinata asinsspiediena arst€Sanas laika iesp&jams reibonis vai nogurums. Ja rodas
sadi simptomi, Jums jaruna ar arstu pirms méginat vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Aprovel satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesamiba (pieméram, laktozes),
pirms lietojat §Ts zales, konsultgjieties ar arstu.

Aprovel satur natriju. Sis ziles satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Aprovel

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

LietoSanas veids

Aprovel ir jauznem iekSkigi. Tabletes janorij, uzdzerot pietickamu daudzumu skidruma (piem., glazi
tdens). Aprovel var lietot ESanas laika vai neatkarigi no &dienreizém. Jums jacensas lietot dienas devu
aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Ir svarigi, lai Jis turpinatu Aprovel lietoSanu, kamer
arsts nav devis citus noradijumus.

. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu
Ieteicama deva ir 150 mg vienreiz diena (divas tabletes diena). Nemot vera asinsspiediena
atbildreakciju, vélak devu var palielinat Iidz 300 mg (Cetras tabletes diena) vienreiz diena.

. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabétu ar nieru slimibu
Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabgtu ar to saistitas nieru slimibas

arst€Sanai par balstdevu vélams izmantot 300 mg (Cetras tabletes diena) reizi diena.

Arsts var ieteikt lietot mazaku devu, Tpasi sakot arstéSanu atseviskiem pacientiem, pieméram,
cilvekiem, kam veic hemodializi, vai par 75 gadiem vecakiem cilvékiem.

Maksimala asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba tiks sasniegta 4-6 ned€las pec arst€Sanas saksanas.
Lieto$ana bérniem un pusaudZiem
Aprovel nedrikst dot bérniem lidz 18 gadu vecumam. Ja b&rns norij dazas tabletes, nekavegjoties

sazinieties ar arstu.

Ja esat lietojis Aprovel vairak neka noteikts
Ja nejausi ienemat parak daudz tablesu, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Aprovel
Ja nejausi izlaizat dienas devu, lietojiet tikai nakamo devu ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai

aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas no §tTm nevélamam blakusparadibam var biit nopietnas un to d€] var biit nepiecieSama
mediciniska arstésana.
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Tapat ka lietojot Iidzigas zales, retos gadijumos pacientiem, kas lieto irbesartanu, zinots par
alergiskam adas reakcijam (izsitumiem, natreni), ka arT lokaliz&tu sejas, lipu un/vai méles pietikumu.
Ja Jums paradas kada no $tm reakcijam vai ir apgriitinata elpoSana, partrauciet lietot Aprovel un
nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Zemak uzskaitito nevélamo blakusparadibu biezums ir noteikts atbilstosi $adam iedalfjumam:
Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem

Biezi: var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem

Retak: var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem

Pacientiem, kurus arst&ja ar Aprovel, kliniskos p&tijumos biezi novéroja Sadas blakusparadibas:
. Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem): ja Jums ir paaugstinats asinsspiediens un
2. tipa cukura diabg@ts ar nieru slimibu, asinsanalizes var uzradit palielinatu kalija ITmeni.

. Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem): reibonis, slikta diiSa/vems$ana, nogurums un
asinsanalizes var uzradit palielinatu enzima (kreatinkinazes enzima) limeni, pec kura noverte
muskulu un sirds darbibu. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diab&ta ar
nieru slimibu biezi novéroja arT $adas nev€lamas blakusparadibas: reibonis, celoties stavus no
gulus vai seédus stavokla, zems asinsspiediens, celoties stavus no gulus vai sédus stavokla, sapes
locttavas un muskulos, samazinats proteina (hemoglobina) limenis sarkanajas asins $tinas.

. Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem): paatrinata sirdsdarbiba, pietvikums, klepus, caureja,
gremosanas trauc€jumi/grémas, seksuala disfunkcija (dzimumspgjas traucgjumi), sapes kriitis.

. Reti (var skart 11dz pat 1 no 1 000 cilveékiem): zarnu angioed€ma: zarnu pietikums ar tadiem
simptomiem ka sapes veédera, slikta diiSa, vemsana un caureja.

P&c Aprovel registracijas tika novérotas dazas nevélamas blakusparadibas. Nevélamas
blakusparadibas, kuru biezums nav zinams, ir: reibSanas sajiita, galvassapes, garsas sajiitas traucgjumi,
troksnis austs, muskulu krampji, sapes locitavas un muskulos, samazinats sarkano asins $tinu skaits
(an@mija — simptomi var ietvert nogurumu, galvassapes, elpas triikumu slodzes laika, reiboni un
balumu), samazinats trombocTtu skaits, aknu darbibas izmainas, palielinats kalija [Tmenis asinfs,
pavajinata nieru darbiba, siko asinsvadu iekaisums galvenokart ada (stavoklis pazistams ka
leikocitoklastisks vaskulits), smagas alergiskas reakcijas (anafilaktiskais $oks) un zems cukura Iimenis
asinis. Retak zinots arT par dzelti (adas un/vai acu baltumu iekrasosanas dzeltena krasa).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Aprovel

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz blistera pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Aprovel satur

= Aktiva viela ir irbesartans. Katra Aprovel 75 mg tablete satur 75 mg irbesartana.

. Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, laktozes monohidrats,
magnija stearats, koloidalais hidratgtais silicija oksids, preZelatiniz&ta kukurtizas ciete un
poloksameérs 188. Skatit 2. punktu “Aprovel satur laktozi”.

Aprovel argjais izskats un iepakojums
Aprovel 75 mg tabletes ir baltas vai gandriz baltas, abpusgji izliektas, ovalas formas ar sirdsveida
iespiedumu viena pus€ un numuru 2771 otra puse.

Aprovel 75 mg tabletes tiek piegadatas blisteriepakojumos pa 14, 28, 56 vai 98 tabletém. Ir ar1
pieejami vienas devas blisteriepakojumi pa 56 X 1 tabletém, kas paredzeti stacionariem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipa$nieks
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

Razotajs:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francija

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
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Eesti Norge
Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

EX0MGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaiia Polska
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Roméinia
Swixx Biopharma d.o.o0. 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
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Aprovel 150 mg tabletes
irbesartanum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

" Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Aprovel un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Aprovel lietoSanas
Ka lietot Aprovel

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Aprovel

Iepakojuma saturs un cita informacija

ONUT A W U

1. Kas ir Aprovel un kadam noliikkam to lieto

Aprovel pieder pie zalu grupas, kas pazistama ka angiotensina-II receptoru antagonisti. Angiotensins-
IT ir viela, kas veidojas organisma un saistas ar asinsvados esoSiem receptoriem, izraisot to
sasaurinasanos un tadgjadi paaugstinot asinsspiedienu. Aprovel novers angiotensina-II saistiSanos ar
Siem receptoriem, laujot asinsvadiem atslabt, un pazemina asinsspiedienu. Aprovel palénina nieru
darbibas vajinasanos pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabg&tu.

Aprovel lieto pieaugusajiem

. lai arstétu paaugstinatu asinsspiediena (esencialu hipertensiju),

. lai aizsargatu nieres pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu, 2. tipa cukura diab&tu un
laboratoriski pieraditu pavajinatu nieru darbibu.

2. Kas Jums jazina pirms Aprovel lietoSanas

Nelietojiet Aprovel $ados gadijumos

= ja Jums ir alergija pret irbesartanu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu,

= ja esat griitniece vairak neka 3 ménesus. (Labak izvairities no Aprovel lictoSanas ar
griitniecibas sakuma — skatit sadalu par griitniecibu),

= ja Jums ir cukura diabéts vai nieru darbibas traucéjumi un Jus tiekat arstéts ar aliskirénu

saturo$am zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai.

Bridinajumi un piesardziba lietosana Pirms Aprovel lietosanas konsultgjieties ar arstu un ja kaut kas
no zemak minéta attiecas uz Jums:

. ja Jums paradas stipra vemsana vai caureja,

. ja ir nieru darbibas traucéjumi,

= jair sirds darbibas traucéjumi,

. ja Jiis sanemat Aprovel sakara ar nieru slimibu, kuru izraisijis cukura diabéts. Saja gadijuma

arsts var Jums veikt regulari asins analizes, Tpasi, lai noteiktu kalija ITmeni asinis, ja nieru
funkcija ir pavajinata,

= ja Jums attistas zems cukura Iimenis asinis (simptomi var ietvert sviSanu, vajumu, izsalkuma
sajutu, reiboni, trici, galvassapes, pietvikumu vai balumu, nejutigumu, atru un spgcigu
sirdsdarbibu), Tpasi, ja Jums arste diab&tu,

= ja Jums paredzeta kada operacija vai anestezijas veikSana,

113



=  ja Jus lietojat kadas no turpmak min&tajam zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena
arstéSanai:
- AKE inhibitoru (piem&ram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu), it Tpasi, ja Jums ir ar diab&tu
saistiti nieru darbibas traucgjumi,
- aliskirénu.

Jasu arsts var regulari parbaudit Jisu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (pieméram, kalija)
Itmeni asinis.

Ja p&c Aprovel lietoSanas Jums rodas sapes védera, slikta diisa, vemsana vai caureja, konsultgjieties ar
arstu. Jusu arsts izlems par turpmaku arstéSanu. Nepartrauciet Aprovel lietoSanu pec saviem ieskatiem.

Skattt arT informaciju apakSpunkta “Nelietojiet Aprovel $ados gadijumos”.

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Aprovel lieto$ana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet Aprovel nedrikst lietot péc 3.
griitniecibas ménesa, jo ta lietoSana $aja laika var nodartt butisku kaitgjumu Jusu bernam (skatit sadalu
par gritniecibu).

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot bérniem un pusaudziem, jo to droSums un efektivitate nav pietiekami izpéetita.

Citas zales un Aprovel
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Jasu arstam var biit nepiecieSams mainit Jiisu devu un/vai ieverot citus piesardzibas pasakumus:
ja Jus lietojat AKE inhibitoru vai aliskirénu (skatit arT informaciju apakSpunkta “Nelietojiet Aprovel

$ados gadijumos” un “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Jums iespeéjams biis javeic asinsanalizes, ja Jus lietojat:

" kaliju papildinoSus preparatus,

. kaliju saturoSus sals aizstaj€jus,

. kaliju saudzgjosus preparatus (pieméram, noteiktus diurgtikus),
. litiju saturosas zales,

. repaglinidu (zales cukura ITmena asinis pazeminasanai).

Ja Jus lietojat sapes remdinosus lidzeklus, ta sauktos nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, irbesartana
efekts var pavajinaties.

Aprovel kopa ar uzturu un dzerienu
Aprovel var lietot neatkarigi no &dienreizem.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Parasti arsts Jums ieteiks partraukt Aprovel lietoSanu pirms griitniecibas iestaSanas vai
tiklidz Jas uzzinat, ka Jums ir iestajusies griitnieciba, ka arT ieteiks Aprovel vieta lietot kadas citas
zales. Aprovel lietoSana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet to nedrikst lietot péc 3. gritniecibas
meénesa, jo Aprovel lietosana p&c griitniecibas 3. ménesa var nodarit bitisku kaitéjumu Jisu beérnam.

Baro$ana ar kriiti

Pastastiet savam arstam, ja barojat bérnu ar kriiti vai gatavojaties to darit. Aprovel lietoSana nav
ieteicama matém, kas baro bérnu ar kriti. Ja vElaties barot bérnu ar kriiti, arsts var Jums ordinét citas
zales, 1pasi, ja Jusu bérns ir tikko piedzimis (jaundzimusais) vai dzimis priekslaicigi.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Maz ticams, ka Aprovel varétu ietekmgt sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus,
tomer dazkart paaugstinata asinsspiediena arst€Sanas laika iesp&jams reibonis vai nogurums. Ja rodas
sadi simptomi, Jums jaruna ar arstu pirms méginat vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Aprovel satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesamiba (pieméram, laktozes),
pirms lietojat §Ts zales, konsultgjieties ar arstu.

Aprovel satur natriju. Sis ziles satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Aprovel

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

LietoSanas veids

Aprovel ir jauznem iekSkigi. Tabletes janorij, uzdzerot pietickamu daudzumu skidruma (piem., glazi
tdens). Aprovel var lietot ESanas laika vai neatkarigi no &dienreizém. Jums jacensas lietot dienas devu
aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Ir svarigi, lai Jis turpinatu Aprovel lietoSanu, kamer
arsts nav devis citus noradijumus.

. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu
Ieteicama deva ir 150 mg vienreiz diena. Nemot véra asinsspiediena atbildreakciju, vélak devu
var palielinat I1dz 300 mg (divas tabletes diena) vienreiz diena.

. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabétu ar nieru slimibu
Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabgtu ar to saistitas nieru slimibas

arst€Sanai par balstdevu vélams izmantot 300 mg (divas tabletes diena) reizi diena.

Arsts var ieteikt lietot mazaku devu, Tpasi sakot arstéSanu atseviskiem pacientiem, pieméram,
cilvekiem, kam veic hemodializi, vai par 75 gadiem vecakiem cilvékiem.

Maksimala asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba tiks sasniegta 4-6 ned€las p&c arst€Sanas saksanas.
Lieto$ana bérniem un pusaudZiem
Aprovel nedrikst dot bérniem lidz 18 gadu vecumam. Ja b&rns norij dazas tabletes, nekavegjoties

sazinieties ar arstu.

Ja esat lietojis Aprovel vairak neka noteikts
Ja nejausi ienemat parak daudz tablesu, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Aprovel
Ja nejausi izlaizat dienas devu, lietojiet tikai nakamo devu ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai

aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas no §tTm nevélamam blakusparadibam var biit nopietnas un to d€] var biit nepiecieSama
mediciniska arstésana.
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Tapat ka lietojot Iidzigas zales, retos gadijumos pacientiem, kas lieto irbesartanu, zinots par
alergiskam adas reakcijam (izsitumiem, natreni), ka arT lokaliz&tu sejas, lipu un/vai méles pietikumu.
Ja Jums paradas kada no $tm reakcijam vai ir apgriitinata elpoSana, partrauciet lietot Aprovel un
nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Zemak uzskaitito nevélamo blakusparadibu biezums ir noteikts atbilstosi $adam iedalfjumam:
Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem

Biezi: var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem

Retak: var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem

Pacientiem, kurus arst&ja ar Aprovel, kliniskos p&tijumos biezi novéroja Sadas blakusparadibas:
. Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem): ja Jums ir paaugstinats asinsspiediens un
2. tipa cukura diabg@ts ar nieru slimibu, asinsanalizes var uzradit palielinatu kalija ITmeni.

. Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem): reibonis, slikta diiSa/vems$ana, nogurums un
asinsanalizes var uzradit palielinatu enzima (kreatinkinazes enzima) limeni, pec kura noverte
muskulu un sirds darbibu. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diab&ta ar
nieru slimibu biezi novéroja arT $adas nev€lamas blakusparadibas: reibonis, celoties stavus no
gulus vai seédus stavokla, zems asinsspiediens, celoties stavus no gulus vai sédus stavokla, sapes
locttavas un muskulos, samazinats proteina (hemoglobina) limenis sarkanajas asins $tinas.

. Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem): paatrinata sirdsdarbiba, pietvikums, klepus, caureja,
gremosanas trauc€jumi/grémas, seksuala disfunkcija (dzimumspgjas traucgjumi), sapes kriitis.

. Reti (var skart 11dz pat 1 no 1 000 cilveékiem): zarnu angioed€ma: zarnu pietikums ar tadiem
simptomiem ka sapes veédera, slikta diiSa, vemsana un caureja.

P&c Aprovel registracijas tika novérotas dazas nevélamas blakusparadibas. Nevélamas
blakusparadibas, kuru biezums nav zinams, ir: reibSanas sajiita, galvassapes, garsas sajiitas traucgjumi,
troksnis austs, muskulu krampji, sapes locitavas un muskulos, samazinats sarkano asins $iinu skaits
(an@mija — simptomi var ietvert nogurumu, galvassapes, elpas triikumu slodzes laika, reiboni un
balumu), samazinats trombocTtu skaits, aknu darbibas izmainas, palielinats kalija [Tmenis asinfs,
pavajinata nieru darbiba, siko asinsvadu iekaisums galvenokart ada (stavoklis pazistams ka
leikocitoklastisks vaskulits), smagas alergiskas reakcijas (anafilaktiskais Soks) un zems cukura Iimenis
asinis. Retak zinots arT par dzelti (adas un/vai acu baltumu iekrasosanas dzeltena krasa).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Aprovel

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz blistera pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Aprovel satur

= Aktiva viela ir irbesartans. Katra Aprovel 150 mg tablete satur 150 mg irbesartana.

. Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, laktozes monohidrats,
magnija stearats, koloidalais hidratgtais silicija oksids, preZelatiniz&ta kukurtizas ciete un
poloksameérs 188. Skatit 2. punktu “Aprovel satur laktozi”.

Aprovel argjais izskats un iepakojums
Aprovel 150 mg tabletes ir baltas vai gandriz baltas, abpusgji izliektas, ovalas formas ar sirdsveida
iespiedumu viena pus€ un numuru 2772 otra puse.

Aprovel 150 mg tabletes tiek piegadatas blisteriepakojumos pa 14, 28, 56 vai 98 tabletém. Ir ari
pieejami vienas devas blisteriepakojumi pa 56 X 1 tabletém, kas paredzeti stacionariem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

Razotajs:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francija

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt. Tel.: +36 1 505 0050
Tel: +420 233 086 111

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275

Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
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Eesti Norge
Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

EX0MGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaiia Polska
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Roméinia
Swixx Biopharma d.o.o0. 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
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam
Aprovel 300 mg tabletes
irbesartanum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

" Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Aprovel un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Aprovel lietoSanas
Ka lietot Aprovel

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Aprovel

Iepakojuma saturs un cita informacija

ONUT A W U

1. Kas ir Aprovel un kadam noliikkam to lieto

Aprovel pieder pie zalu grupas, kas pazistama ka angiotensina-II receptoru antagonisti. Angiotensins-
IT ir viela, kas veidojas organisma un saistas ar asinsvados esoSiem receptoriem, izraisot to
sasaurinasanos un tadgjadi paaugstinot asinsspiedienu. Aprovel novers angiotensina-II saistiSanos ar
Siem receptoriem, laujot asinsvadiem atslabt, un pazemina asinsspiedienu. Aprovel palénina nieru
darbibas vajinasanos pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabg&tu.

Aprovel lieto pieaugusajiem

. lai arstétu paaugstinatu asinsspiediena (esencialu hipertensiju),

. lai aizsargatu nieres pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu, 2. tipa cukura diab&tu un
laboratoriski pieraditu pavajinatu nieru darbibu.

2. Kas Jums jazina pirms Aprovel lietoSanas

Nelietojiet Aprovel $ados gadijumos

= ja Jums ir alergija pret irbesartanu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu,

= ja esat griitniece vairak neka 3 ménesus. (Labak izvairities no Aprovel lictoSanas ar
griitniecibas sakuma — skatit sadalu par griitniecibu),

= ja Jums ir cukura diabéts vai nieru darbibas traucéjumi un Jus tiekat arstéts ar aliskirénu

saturo$am zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Aprovel lietosanas konsultgjieties ar arstu un ja kaut kas no zemak minéta attiecas uz Jums:

. ja Jums paradas stipra vemsana vai caureja,

. ja ir nieru darbibas traucéjumi,

= jair sirds darbibas traucéjumi,

. ja Jiis sanemat Aprovel sakara ar nieru slimibu, kuru izraisijis cukura diabéts. Saja gadijuma

arsts var Jums veikt regulari asins analizes, Tpasi, lai noteiktu kalija ITmeni asinis, ja nieru
funkcija ir pavajinata,

= ja Jums attistas zems cukura Iimenis asinis (simptomi var ietvert sviSanu, vajumu, izsalkuma
sajutu, reiboni, trici, galvassapes, pietvikumu vai balumu, nejutigumu, atru un specigu
sirdsdarbibu), Tpasi, ja Jums arste diab&tu,

= ja Jums paredzeta kada operacija vai anestezijas veikSana,
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" ja Jus lietojat kadas no turpmak min&tajam zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena
arstéSanai:
- AKE inhibitoru (pieméram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu), it Tpasi, ja Jums ir ar diab&tu
saistiti nieru darbibas traucgjumi,
- aliskirénu.

Jasu arsts var regulari parbaudit Jisu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (pieméram, kalija)
Itmeni asins.

Ja p&c Aprovel lietosanas Jums rodas sapes védera, slikta diisa, vemsana vai caureja, konsultgjieties ar
arstu. Jusu arsts izlems par turpmaku arstéSanu. Nepartrauciet Aprovel lietoSanu p&c saviem ieskatiem.

Skattt arT informaciju apakSpunkta “Nelietojiet Aprovel $ados gadijumos”.

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Aprovel lieto$ana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet Aprovel nedrikst lietot péc 3.
griitniecibas m&nesa, jo to lietoSana $aja laika var nodartt batisku kait€jumu Jusu be&rnam (skatit sadalu
par griitniecibu).

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot bérniem un pusaudziem, jo to droSums un efektivitate nav pietiekami izpéetita.

Citas zales un Aprovel
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Jasu arstam var biit nepiecieSams mainit Jiisu devu un/vai ieverot citus piesardzibas pasakumus:
ja Jus lietojat AKE inhibitoru vai aliskirénu (skatit arT informaciju apakSpunkta “Nelietojiet Aprovel

$ados gadijumos” un “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Jums iespeéjams biis javeic asinsanalizes, ja Jus lietojat:

" kaliju papildinoSus preparatus,

. kaliju saturoSus sals aizstaj€jus,

. kaliju saudzgjosus preparatus (pieméram, noteiktus diurgtikus),
. litiju saturosas zales,

. repaglinidu (zales cukura ITmena asinis pazeminasanai).

Ja Jus lietojat sapes remdinosus Iidzeklus, ta sauktos nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, irbesartana
efekts var pavajinaties.

Aprovel kopa ar uzturu un dzerienu
Aprovel var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Parasti arsts Jums ieteiks partraukt Aprovel lietoSanu pirms griitniecibas iestaSanas vai
tiklidz Jas uzzinat, ka Jums ir iestajusies griitnieciba, ka arT ieteiks Aprovel vieta lietot kadas citas
zales. Aprovel lietoSana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet to nedrikst lietot péc 3. gritniecibas
meénesa, jo Aprovel lietosana p&c griitniecibas 3. ménesa var nodarit bitisku kaitéjumu Jisu beérnam.

Baro$ana ar kriiti

Pastastiet savam arstam, ja barojat bérnu ar kriiti vai gatavojaties to darit. Aprovel lietoSana nav
ieteicama matém, kas baro bérnu ar kriti. Ja vElaties barot bérnu ar kriiti, arsts var Jums ordinét citas
zales, 1pasi, ja Jusu bérns ir tikko piedzimis (jaundzimusais) vai dzimis priekslaicigi.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Maz ticams, ka Aprovel varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus,
tomer dazkart paaugstinata asinsspiediena arst€Sanas laika iesp&jams reibonis vai nogurums. Ja rodas
sadi simptomi, Jums jaruna ar arstu pirms méginat vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Aprovel satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesamiba (piem&ram, laktozes),
pirms lietojat §Ts zales, konsultgjieties ar arstu.

Aprovel satur natriju. Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - bitiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Aprovel

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

LietoSanas veids

Aprovel ir jauznem iek§kigi. Tabletes janorij, uzdzerot pietickamu daudzumu Skidruma (piem., glazi
tdens). Aprovel var lietot ESanas laika vai neatkarigi no &dienreizém. Jums jacensas lietot dienas devu
aptuveni viena un taja pas$a laika katru dienu. Ir svarigi, lai Jus turpinatu Aprovel lietosanu, kamér
arsts nav devis citus noradijumus.

" Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu
Ieteicama deva ir 150 mg vienreiz diena. Nemot véra asinsspiediena atbildreakciju, vélak devu
var palielinat lidz 300 mg vienreiz diena.

. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabétu ar nieru slimibu
Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diab&tu ar to saistitas nieru slimibas

arst€Sanai par balstdevu vélams izmantot 300 mg reizi diena.

Arsts var ieteikt lietot mazaku devu, Tpasi sakot arstéSanu atseviskiem pacientiem, pieméram,
cilvékiem, kam veic hemodializi, vai par 75 gadiem vecakiem cilvékiem.

Maksimala asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba tiks sasniegta 4-6 ned€las p&c arst€Sanas saksanas.
LietoSana bérniem un pusaudZiem
Aprovel nedrikst dot berniem Iidz 18 gadu vecumam. Ja b&ms norij dazas tabletes, nekavejoties

sazinieties ar arstu.

Ja esat lietojis Aprovel vairak neka noteikts
Ja nejausi ienemat parak daudz tablesu, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Aprovel
Ja nejausi izlaizat dienas devu, lietojiet tikai nakamo devu ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai

aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas no §tm nevélamam blakusparadibam var biit nopietnas un to d€] var biit nepiecieSama
mediciniska arsteésana.
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Tapat ka lietojot Iidzigas zales, retos gadijumos pacientiem, kas lieto irbesartanu, zinots par
alergiskam adas reakcijam (izsitumiem, natreni), ka arT lokaliz&tu sejas, lipu un/vai méles pietikumu.
Ja Jums paradas kada no $tm reakcijam vai ir apgriitinata elpoSana, partrauciet lietot Aprovel un
nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Zemak uzskaitito nevélamo blakusparadibu biezums ir noteikts atbilstosi $adam iedalfjumam:
Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem

Biezi: var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem

Retak: var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem

Pacientiem, kurus arst&ja ar Aprovel, kliniskos p&tijumos biezi novéroja Sadas blakusparadibas:
. Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem): ja Jums ir paaugstinats asinsspiediens un
2. tipa cukura diabg@ts ar nieru slimibu, asinsanalizes var uzradit palielinatu kalija ITmeni.

. Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem): reibonis, slikta diiSa/vems$ana, nogurums un
asinsanalizes var uzradit palielinatu enzima (kreatinkinazes enzima) limeni, pec kura noverte
muskulu un sirds darbibu. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diab&ta ar
nieru slimibu biezi novéroja arT $adas nev€lamas blakusparadibas: reibonis, celoties stavus no
gulus vai seédus stavokla, zems asinsspiediens, celoties stavus no gulus vai sédus stavokla, sapes
locttavas un muskulos, samazinats proteina (hemoglobina) limenis sarkanajas asins $tinas.

. Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem): paatrinata sirdsdarbiba, pietvikums, klepus, caureja,
gremosanas trauc€jumi/grémas, seksuala disfunkcija (dzimumspgjas traucgjumi), sapes kriitis.

. Reti (var skart 11dz pat 1 no 1 000 cilveékiem): zarnu angioed€ma: zarnu pietikums ar tadiem
simptomiem ka sapes veédera, slikta diiSa, vemsana un caureja.

P&c Aprovel registracijas tika novérotas dazas nevélamas blakusparadibas. Nevélamas
blakusparadibas, kuru biezums nav zinams, ir: reibSanas sajiita, galvassapes, garsas sajiitas traucgjumi,
troksnis austs, muskulu krampji, sapes locitavas un muskulos, samazinats sarkano asins $iinu skaits
(an@mija — simptomi var ietvert nogurumu, galvassapes, elpas triikumu slodzes laika, reiboni un
balumu), samazinats trombocTtu skaits, aknu darbibas izmainas, palielinats kalija [Tmenis asinfs,
pavajinata nieru darbiba, siko asinsvadu iekaisums galvenokart ada (stavoklis pazistams ka
leikocitoklastisks vaskulits), smagas alergiskas reakcijas (anafilaktiskais $oks) un zems cukura Iimenis
asinis. Retak zinots arT par dzelti (adas un/vai acu baltumu iekrasosanas dzeltena krasa).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Aprovel

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz blistera pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Aprovel satur

= Aktiva viela ir irbesartans. Katra Aprovel 300 mg tablete satur 300 mg irbesartana.

. Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, laktozes monohidrats,
magnija stearats, koloidalais hidratgtais silicija oksids, preZelatiniz&ta kukurtizas ciete un
poloksameérs 188. Skatit 2. punktu “Aprovel satur laktozi”.

Aprovel argjais izskats un iepakojums
Aprovel 300 mg tabletes ir baltas vai gandriz baltas, abpusgji izliektas, ovalas formas ar sirdsveida
iespiedumu viena pus€ un numuru 2773 otra puse.

Aprovel 300 mg tabletes tiek piegadatas blisteriepakojumos pa 14, 28, 56 vai 98 tabletém. Ir ari
pieejami vienas devas blisteriepakojumi pa 56 X 1 tabletém, kas paredzeti stacionariem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

Razotajs:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francija

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
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Eesti Norge
Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

EX0MGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaiia Polska
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Roméinia
Swixx Biopharma d.o.o0. Sanofi Romsnia 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.0.

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
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Aprovel 75 mg apvalkotas tabletes
irbesartanum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

" Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzg€s parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT

uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Aprovel un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Aprovel lietoSanas
Ka lietot Aprovel

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Aprovel

Iepakojuma saturs un cita informacija

ONUT B WP U

1. Kas ir Aprovel un kadam noliikkam to lieto

Aprovel pieder pie zalu grupas, kas pazistama ka angiotensina-II receptoru antagonisti. Angiotensins-
I ir viela, kas veidojas organisma un saistas ar asinsvados esoSiem receptoriem, izraisot to
sasaurinasanos un tadgjadi paaugstinot asinsspiedienu. Aprovel novers angiotensina-II saistiSanos ar
Siem receptoriem, laujot asinsvadiem atslabt, un pazemina asinsspiedienu. Aprovel palénina nieru
darbibas vajinasanos pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabg&tu.

Aprovel lieto pieaugusajiem

" lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu (esencialu hipertensiju),

. lai aizsargatu nieres pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu, 2. tipa cukura diab&tu un
laboratoriski pieraditu pavajinatu nieru darbibu.

2. Kas Jums jazina pirms Aprovel lietoSanas

Nelietojiet Aprovel $ados gadijumos

= ja Jums ir alergija pret irbesartanu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu,

= ja esat griitniece vairak neka 3 ménesus. (Labak izvairities no Aprovel lictoSanas ar
griitniecibas sakuma — skatit sadalu par griitniecibu),

= ja Jums ir cukura diabg@ts vai nieru darbibas traucéjumi un Jus tiekat arstéts ar aliskirénu

saturosam zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arstesanai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Aprovel lietosanas konsultgjieties ar arstu un ja kaut kas no zemak minéta attiecas uz Jums:

. ja Jums paradas stipra vemsana vai caureja,

. ja ir nieru darbibas traucéjumi,

= jair sirds darbibas traucéjumi,

] ja Jiis sanemat Aprovel sakara ar nieru slimibu, kuru izraisijis cukura diabéts. Saja gadijuma

arsts var Jums veikt regulari asins analizes, Tpasi, lai noteiktu kalija [imeni asinis, ja nieru
funkcija ir pavajinata,

= ja Jums attistas zems cukura Iimenis asinis (simptomi var ietvert sviSanu, vajumu, izsalkuma
sajutu, reiboni, trici, galvassapes, pietvikumu vai balumu, nejutigumu, atru un spgcigu
sirdsdarbibu), Tpasi, ja Jums arste diab&tu,

= ja Jums paredzéta kada operacija vai anestézijas veikSana,

ja Jus lietojat kadas no turpmak mingtajam zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arsteé$anai:

125



- AKE inhibitoru (piemé&ram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu), it Tpasi, ja Jums ir ar diab&tu
saistiti nieru darbibas trauc€jumi,
- aliskirénu.

JUsu arsts var regulari parbaudit Jisu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (pieméram, kalija)
ITmeni asins.

Ja p&c Aprovel lietosanas Jums rodas sapes védera, slikta diisa, vemsana vai caureja, konsultgjieties ar
arstu. Jusu arsts izlems par turpmaku arstéSanu. Nepartrauciet Aprovel lietoSanu péc saviem ieskatiem.

Skatit arT informaciju apakSpunkta “Nelietojiet Aprovel $ados gadijumos”.

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Aprovel lietosana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet Aprovel nedrikst lietot p&c 3.
gritniecibas ménesa, jo ta lietoSana $aja laika var nodartt butisku kaitgjumu Jisu bérnam (skatit sadalu
par gritniecibu).

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot be&rniem un pusaudziem, jo to drosums un efektivitate nav pietickami izpétita.

Citas zales un Aprovel
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

JUsu arstam var biit nepiecieS§ams mainit Jisu devu un/vai iev@rot citus piesardzibas pasakumus:
ja Jus lietojat AKE inhibitoru vai aliskirénu (skattt arT informaciju apakSpunkta “Nelietojiet Aprovel

$ados gadijumos” un “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Jums iespéjams biis javeic asinsanalizes, ja Jis lietojat:

. kaliju papildinoSus preparatus,

. kaliju saturoSus sals aizstaj&jus,

. kaliju saudzgjosus preparatus (piemeéram, noteiktus diurgtikus),
. litiju saturosas zales,

. repaglinidu (zales cukura [imena asinis pazeminasanai).

Ja JUs lietojat sapes remdinosus lidzeklus, ta sauktos nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, irbesartana
efekts var pavajinaties.

Aprovel kopa ar uzturu un dzerienu
Aprovel var lietot neatkarigi no €dienreizém.

Griitnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Parasti arsts Jums ieteiks partraukt Aprovel lietoSanu pirms griitniecibas iesta§anas vai
tiklidz JGs uzzinat, ka Jums ir iestajusies griitnieciba, ka arT ieteiks Aprovel vieta lietot kadas citas
zales. Aprovel lietosana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet to nedrikst lietot péc 3. griitniecibas
meénesa, jo Aprovel lietosana p&c griitniecibas 3. ménesa var nodarit bitisku kaitgjumu Jisu beérnam.

BaroSana ar kriuti

Pastastiet savam arstam, ja barojat beérnu ar kriiti vai gatavojaties to darit. Aprovel lietosana nav
ieteicama matém, kas baro bérnu ar kriti. Ja v€laties barot bérnu ar kriiti, arsts var Jums ordinét citas
zales, 1pasi, ja Jusu berns ir tikko piedzimis (jaundzimusais) vai dzimis priekslaicigi.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Maz ticams, ka Aprovel varétu ietekmgt sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus,
tomer dazkart paaugstinata asinsspiediena arst€Sanas laika iesp&jams reibonis vai nogurums. Ja rodas
sadi simptomi, Jums jaruna ar arstu pirms méginat vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Aprovel satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesamiba (pieméram, laktozes),
pirms lietojat §Ts zales, konsultgjieties ar arstu.

Aprovel satur natriju. Sis zdles satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Aprovel

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

LietoSanas veids

Aprovel ir jauznem iekSkigi. Tabletes janorij, uzdzerot pietickamu daudzumu skidruma (piem., glazi
tdens). Aprovel var lietot ESanas laika vai neatkarigi no &dienreizém. Jums jacensas lietot dienas devu
aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Ir svarigi, lai Jis turpinatu Aprovel lietoSanu, kamer
arsts nav devis citus noradijumus.

. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu
leteicama deva ir 150 mg vienreiz diena (divas tabletes diena). Nemot vera asinsspiediena
atbildreakciju, velak devu var palielinat Iidz 300 mg (Cetras tabletes diend) vienreiz diena.

. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabétu ar nieru slimibu
Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabgtu ar to saistitas nieru slimibas

arst€Sanai par balstdevu vélams izmantot 300 mg (Cetras tabletes diena) reizi diena.

Arsts var ieteikt lietot mazaku devu, Tpasi sakot arstéSanu atseviskiem pacientiem, pieméram,
cilvekiem, kam veic hemodializi, vai par 75 gadiem vecakiem cilvékiem.

Maksimala asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba tiks sasniegta 4-6 ned€las p&c arst€Sanas saksanas.
Lieto$ana bérniem un pusaudZiem
Aprovel nedrikst dot bérniem lidz 18 gadu vecumam. Ja b&rns norij dazas tabletes, nekavegjoties

sazinieties ar arstu.

Ja esat lietojis Aprovel vairak neka noteikts
Ja nejausi ienemat parak daudz tablesu, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Aprovel
Ja nejausi izlaizat dienas devu, lietojiet tikai nakamo devu ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai

aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas. Dazas no

§Tm nevelamam blakusparadibam var bt nopietnas un to d€] var biit nepiecieS$ama mediciniska
arstéSana.
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Tapat ka lietojot Iidzigas zales, retos gadijumos pacientiem, kas lieto irbesartanu, zinots par
alergiskam adas reakcijam (izsitumiem, natreni), ka arT lokaliz&tu sejas, lipu un/vai méles pietikumu.
Ja Jums paradas kada no $tm reakcijam vai ir apgriitinata elpoSana, partrauciet lietot Aprovel un
nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Zemak uzskaitito nevélamo blakusparadibu biezums ir noteikts atbilstosi $adam iedalfjumam:
Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem

Biezi: var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem

Retak: var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem

Pacientiem, kurus arst&ja ar Aprovel, kliniskos p&tijumos biezi novéroja Sadas blakusparadibas:
. Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem): ja Jums ir paaugstinats asinsspiediens un
2. tipa cukura diabg@ts ar nieru slimibu, asinsanalizes var uzradit palielinatu kalija ITmeni.

. Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem): reibonis, slikta diiSa/vems$ana, nogurums un
asinsanalizes var uzradit palielinatu enzima (kreatinkinazes enzima) limeni, pec kura noverte
muskulu un sirds darbibu. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diab&tu
ar nieru slimibu biezi noveroja ar1 $adas nevelamas blakusparadibas: reibonis, celoties stavus no
gulus vai seédus stavokla, zems asinsspiediens, celoties stavus no gulus vai sédus stavokla, sapes
locttavas un muskulos, samazinats proteina (hemoglobina) limenis sarkanajas asins $tinas.

. Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem): paatrinata sirdsdarbiba, pietvikums, klepus, caureja,
gremosanas trauc€jumi/grémas, seksuala disfunkcija (dzimumspgjas traucgjumi), sapes kriitis.

. Reti (var skart 11dz pat 1 no 1 000 cilveékiem): zarnu angioed€ma: zarnu pietikums ar tadiem
simptomiem ka sapes veédera, slikta diiSa, vemsana un caureja.

P&c Aprovel registracijas tika novérotas dazas nevélamas blakusparadibas. Nevélamas
blakusparadibas, kuru biezums nav zinams, ir: reibSanas sajiita, galvassapes, garsas sajiitas traucgjumi,
troksnis austs, muskulu krampji, sapes locitavas un muskulos, samazinats sarkano asins $iinu skaits
(an@mija — simptomi var ietvert nogurumu, galvassapes, elpas triikumu slodzes laika, reiboni un
balumu), samazinats trombocTtu skaits, aknu darbibas izmainas, palielinats kalija [Tmenis asinfs,
pavajinata nieru darbiba, siko asinsvadu iekaisums galvenokart ada (stavoklis pazistams ka
leikocitoklastisks vaskulits), smagas alergiskas reakcijas (anafilaktiskais $oks) un zems cukura limenis
asinis. Retak zinots arT par dzelti (adas un/vai acu baltumu iekrasosanas dzeltena krasa).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Aprovel

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz blistera pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Aprovel satur

= Aktiva viela ir irbesartans. Katra Aprovel 75 mg apvalkota tablete satur 75 mg irbesartana.

] Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals,
hipromeloze, silicija dioksids, magnija stearats, titana dioksids, makrogols 3000, karnaubas
vasks. Skatit 2. punktu “Aprovel satur laktozi”.

Aprovel argjais izskats un iepakojums
Aprovel 75 mg apvalkotas tabletes ir baltas vai gandriz baltas, abpusgji izliektas, ovalas formas ar
sirdsveida iespiedumu viena pus€ un numuru 2871 otra puse.

Aprovel 75 mg apvalkotas tabletes tick piegadatas blisteriepakojumos pa 14, 28, 30, 56, 84, 90 vai
98 apvalkotam tabletém. Ir arT pieejami vienas devas blisteriepakojumi pa 56 x 1 apvalkotai tabletei,
kas paredzeti stacionariem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

Razotajs:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francija

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
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Eesti Norge
Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

EX0MGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaiia Polska
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Roméinia
Swixx Biopharma d.o.o0. 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
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Aprovel 150 mg apvalkotas tabletes
irbesartanum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

" Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Aprovel un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Aprovel lietoSanas
Ka lietot Aprovel

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Aprovel

Iepakojuma saturs un cita informacija

ONUT A W U

1. Kas ir Aprovel un kadam noliikkam to lieto

Aprovel pieder pie zalu grupas, kas pazistama ka angiotensina-II receptoru antagonisti. Angiotensins-
IT ir viela, kas veidojas organisma un saistas ar asinsvados esoSiem receptoriem, izraisot to
sasaurinasanos un tadgjadi paaugstinot asinsspiedienu. Aprovel novers angiotensina-II saistiSanos ar
Siem receptoriem, laujot asinsvadiem atslabt, un pazemina asinsspiedienu. Aprovel palénina nieru
darbibas vajinasanos pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabg&tu.

Aprovel lieto pieaugusajiem

. lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu (esencialu hipertensiju),

. lai aizsargatu nieres pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu, 2. tipa cukura diab&tu un
laboratoriski pieradttu pavajinatu nieru darbibu.

2. Kas Jums jazina pirms Aprovel lietoSanas

Nelietojiet Aprovel $ados gadijumos

= ja Jums ir alergija pret irbesartanu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu,

= ja esat griitniece vairak neka 3 ménesus. (Labak izvairities no Aprovel lictoSanas ar
griitniecibas sakuma — skatit sadalu par griitniecibu),

= ja Jums ir cukura diabéts vai nieru darbibas traucéjumi un Jus tiekat arstéts ar aliskirénu

saturo$am zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Aprovel lietosanas konsult&jieties ar arstu un ja kaut kas no zemak minéta attiecas uz Jums:

. ja Jums paradas stipra vemsana vai caureja,

. ja ir nieru darbibas traucéjumi,

= jair sirds darbibas traucéjumi,

. ja Jiis sanemat Aprovel sakara ar nieru slimibu, kuru izraisijis cukura diabéts. Saja gadijuma

arsts var Jums veikt regulari asins analizes, Tpasi, lai noteiktu kalija ITmeni asinis, ja nieru
funkcija ir pavajinata,

= ja Jums attistas zems cukura Iimenis asinis (simptomi var ietvert sviSanu, vajumu, izsalkuma
sajutu, reiboni, trici, galvassapes, pietvikumu vai balumu, nejutigumu, atru un specigu
sirdsdarbibu), Tpasi, ja Jums arste diab&tu,

= ja Jums paredzéta kada operacija vai anestézijas veikSana,
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" ja Jus lietojat kadas no turpmak min&tajam zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena
arstéSanai:
- AKE inhibitoru (pieméram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu), it Tpasi, ja Jums ir ar diab&tu
saistiti nieru darbibas traucgjumi,
- aliskirénu.

Jasu arsts var regulari parbaudit Jisu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (pieméram, kalija)
Itmeni asins.

Ja p&c Aprovel lietosanas Jums rodas sapes védera, slikta diisa, vemsana vai caureja, konsultgjieties ar
arstu. Jusu arsts izlems par turpmaku arstéSanu. Nepartrauciet Aprovel lietoSanu p&c saviem ieskatiem.

Skattt arT informaciju apakSpunkta “Nelietojiet Aprovel $ados gadijumos”.

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Aprovel lieto$ana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet Aprovel nedrikst lietot péc 3.
griitniecibas ménesa, jo ta lietoSana $aja laika var nodartt butisku kaitgjumu Jusu bernam (skatit sadalu
par gritniecibu).

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot bérniem un pusaudziem, jo to droSums un efektivitate nav pietiekami izpéetita.

Citas zales un Aprovel
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Jasu arstam var biit nepiecieSams mainit Jiisu devu un/vai ieverot citus piesardzibas pasakumus:
ja Jus lietojat AKE inhibitoru vai aliskirénu (skatit arT informaciju apakSpunkta “Nelietojiet Aprovel

$ados gadijumos” un “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Jums iespeéjams biis javeic asinsanalizes, ja Jus lietojat:

" kaliju papildinoSus preparatus,

. kaliju saturoSus sals aizstaj€jus,

. kaliju saudzgjosus preparatus (pieméram, noteiktus diurgtikus),
. litiju saturosas zales,

. repaglinidu (zales cukura ITmena asinis pazeminasanai).

Ja Jus lietojat sapes remdinosus Iidzeklus, ta sauktos nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, irbesartana
efekts var pavajinaties.

Aprovel kopa ar uzturu un dzerienu
Aprovel var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Parasti arsts Jums ieteiks partraukt Aprovel lietoSanu pirms griitniecibas iestaSanas vai
tiklidz Jus uzzinat, ka Jums ir iestajusies griitnieciba, ka arT ieteiks Aprovel vieta lietot kadas citas
zales. Aprovel lietoSana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet to nedrikst lietot péc 3. gritniecibas
meénesa, jo Aprovel lietosana p&c griitniecibas 3. ménesa var nodarit bitisku kaitéjumu Jisu beérnam.

Baro$ana ar kriiti

Pastastiet savam arstam, ja barojat bérnu ar kriiti vai gatavojaties to darit. Aprovel lietoSana nav
ieteicama matém, kas baro bérnu ar kriti. Ja vElaties barot bérnu ar kriiti, arsts var Jums ordinét citas
zales, 1pasi, ja Jusu bérns ir tikko piedzimis (jaundzimusais) vai dzimis priekslaicigi.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Maz ticams, ka Aprovel varétu ietekmgt sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus,
tomer dazkart paaugstinata asinsspiediena arst€Sanas laika iesp&jams reibonis vai nogurums. Ja rodas
sadi simptomi, Jums jaruna ar arstu pirms méginat vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Aprovel satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesamiba (pieméram, laktozes),
pirms lietojat §Ts zales, konsultgjieties ar arstu.

Aprovel satur natriju. Sis zdles satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Aprovel

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

LietoSanas veids

Aprovel ir jauznem iekSkigi. Tabletes janorij, uzdzerot pietickamu daudzumu skidruma (piem., glazi
tdens). Aprovel var lietot ESanas laika vai neatkarigi no &dienreizém. Jums jacensas lietot dienas devu
aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Ir svarigi, lai Jis turpinatu Aprovel lietoSanu, kamer
arsts nav devis citus noradijumus.

. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu
Ieteicama deva ir 150 mg vienreiz diena. Nemot véra asinsspiediena atbildreakciju, veélak devu
var palielinat I1dz 300 mg (divas tabletes diena) vienreiz diena.

. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabétu ar nieru slimibu
Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabgtu ar to saistitas nieru slimibas

arst€Sanai par balstdevu vélams izmantot 300 mg (divas tabletes diena) reizi diena.

Arsts var ieteikt lietot mazaku devu, Tpasi sakot arstéSanu atseviskiem pacientiem, pieméram,
cilvekiem, kam veic hemodializi, vai par 75 gadiem vecakiem cilvékiem.

Maksimala asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba tiks sasniegta 4-6 ned€las p&c arst€Sanas saksanas.
Lieto$ana bérniem un pusaudZiem
Aprovel nedrikst dot bérniem lidz 18 gadu vecumam. Ja b&rns norij dazas tabletes, nekavejoties

sazinieties ar arstu.

Ja esat lietojis Aprovel vairak neka noteikts
Ja nejausi ienemat parak daudz tablesu, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Aprovel
Ja nejausi izlaizat dienas devu, lietojiet tikai nakamo devu ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai

aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas. Dazas no

§Tm nevelamam blakusparadibam var bt nopietnas un to d€] var biit nepiecieS$ama mediciniska
arstéSana.
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Tapat ka lietojot Iidzigas zales, retos gadijumos pacientiem, kas lieto irbesartanu, zinots par
alergiskam adas reakcijam (izsitumiem, natreni), ka arT lokaliz&tu sejas, lipu un/vai méles pietikumu.
Ja Jums paradas kada no $tm reakcijam vai ir apgriitinata elpoSana, partrauciet lietot Aprovel un
nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Zemak uzskaitito nevélamo blakusparadibu biezums ir noteikts atbilstosi $adam iedalfjumam:
Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem

Biezi: var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem

Retak: var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem

Pacientiem, kurus arst&ja ar Aprovel, kliniskos p&tijumos biezi novéroja Sadas blakusparadibas:
. Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem): ja Jums ir paaugstinats asinsspiediens un
2. tipa cukura diabg@ts ar nieru slimibu, asinsanalizes var uzradit palielinatu kalija ITmeni.

. Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem): reibonis, slikta diiSa/vems$ana, nogurums un
asinsanalizes var uzradit palielinatu enzima (kreatinkinazes enzima) limeni, pec kura noverte
muskulu un sirds darbibu. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diab&tu
ar nieru slimibu biezi noveroja ar1 $adas nevelamas blakusparadibas: reibonis, celoties stavus no
gulus vai seédus stavokla, zems asinsspiediens, celoties stavus no gulus vai sédus stavokla, sapes
locttavas un muskulos, samazinats proteina (hemoglobina) limenis sarkanajas asins $tinas.

. Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem): paatrinata sirdsdarbiba, pietvikums, klepus, caureja,
gremosanas trauc€jumi/grémas, seksuala disfunkcija (dzimumspgjas traucgjumi), sapes kriitis.

. Reti (var skart 11dz pat 1 no 1 000 cilveékiem): zarnu angioed€ma: zarnu pietikums ar tadiem
simptomiem ka sapes veédera, slikta diiSa, vemsana un caureja.

P&c Aprovel registracijas tika novérotas dazas nevélamas blakusparadibas. Nevélamas
blakusparadibas, kuru biezums nav zinams, ir: reibSanas sajiita, galvassapes, garsas sajiitas traucgjumi,
troksnis austs, muskulu krampji, sapes locitavas un muskulos, samazinats sarkano asins $iinu skaits
(an@mija — simptomi var ietvert nogurumu, galvassapes, elpas triikumu slodzes laika, reiboni un
balumu), samazinats trombocTtu skaits, aknu darbibas izmainas, palielinats kalija [Tmenis asinfs,
pavajinata nieru darbiba, siko asinsvadu iekaisums galvenokart ada (stavoklis pazistams ka
leikocitoklastisks vaskulits), smagas alergiskas reakcijas (anafilaktiskais Soks) un zems cukura Iimenis
asinis. Retak zinots arT par dzelti (adas un/vai acu baltumu iekrasosanas dzeltena krasa).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Aprovel

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz blistera pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Aprovel satur

= Aktiva viela ir irbesartans. Katra Aprovel 150 mg apvalkota tablete satur 150 mg irbesartana.

] Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals,
hipromeloze, silicija dioksids, magnija stearats, titana dioksids, makrogols 3000, karnaubas
vasks. Skatit 2. punktu “Aprovel satur laktozi”.

Aprovel argjais izskats un iepakojums
Aprovel 150 mg apvalkotas tabletes ir baltas vai gandriz baltas, abpusgji izliektas, ovalas formas ar
sirdsveida iespiedumu viena pus€ un numuru 2872 otra puse.

Aprovel 150 mg apvalkotas tabletes tiek piegadatas blisteriepakojumos pa 14, 28, 30, 56, 84, 90 vai
98 apvalkotam tabletém. Ir arT pieejami vienas devas blisteriepakojumi pa 56 x 1 apvalkotai tabletei,
kas paredzeti stacionariem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

Razotajs:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francija

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

SANOFI-AVENTIS, S.A.
Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona) - Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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 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 4516 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

EALGoo
Sanofi-Aventis Movonpécwnn 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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Ttalia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

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

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

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

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

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

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam
Aprovel 300 mg apvalkotas tabletes
irbesartanum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

" Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Aprovel un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Aprovel lietoSanas
Ka lietot Aprovel

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Aprovel

Iepakojuma saturs un cita informacija

ONUT A W U

1. Kas ir Aprovel un kadam noliikkam to lieto

Aprovel pieder pie zalu grupas, kas pazistama ka angiotensina-II receptoru antagonisti. Angiotensins-
IT ir viela, kas veidojas organisma un saistas ar asinsvados esoSiem receptoriem, izraisot to
sasaurinasanos un tadgjadi paaugstinot asinsspiedienu. Aprovel novers angiotensina-II saistiSanos ar
Siem receptoriem, laujot asinsvadiem atslabt, un pazemina asinsspiedienu. Aprovel palénina nieru
darbibas vajinasanos pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabg&tu.

Aprovel lieto pieaugusajiem

. lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu (esencialu hipertensiju),

. lai aizsargatu nieres pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu, 2. tipa cukura diab&tu un
laboratoriski pieradttu pavajinatu nieru darbibu.

2. Kas Jums jazina pirms Aprovel lietoSanas

Nelietojiet Aprovel $ados gadijumos

= ja Jums ir alergija pret irbesartanu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu,

= ja esat griitniece vairak neka 3 ménesus. (Labak izvairities no Aprovel lictoSanas ar
griitniecibas sakuma — skatit sadalu par griitniecibu),

= ja Jums ir cukura diabéts vai nieru darbibas traucéjumi un Jus tiekat arstéts ar aliskirénu

saturo$am zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Aprovel lietosanas konsultgjieties ar arstu un ja kaut kas no zemak minéta attiecas uz Jums:

. ja Jums paradas stipra vemsana vai caureja,

. ja ir nieru darbibas traucéjumi,

= jair sirds darbibas traucéjumi,

. ja Jiis sanemat Aprovel sakara ar nieru slimibu, kuru izraisijis cukura diabéts. Saja gadijuma

arsts var Jums veikt regulari asins analizes, Tpasi, lai noteiktu kalija ITmeni asinis, ja nieru
funkcija ir pavajinata,

= ja Jums attistas zems cukura Iimenis asinis (simptomi var ietvert sviSanu, vajumu, izsalkuma
sajutu, reiboni, trici, galvassapes, pietvikumu vai balumu, nejutigumu, atru un spgcigu
sirdsdarbibu), Tpasi, ja Jums arste diab&tu,

= ja Jums paredzéta kada operacija vai anestézijas veikSana,
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" ja Jus lietojat kadas no turpmak min&tajam zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena
arstéSanai:
- AKE inhibitoru (pieméram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu), it Tpasi, ja Jums ir ar diab&tu
saistiti nieru darbibas traucgjumi,
- aliskirénu.

Jasu arsts var regulari parbaudit Jisu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (pieméram, kalija)
Itmeni asins.

Ja p&c Aprovel lietosanas Jums rodas sapes veédera, slikta diisa, vemsana vai caureja, konsultgjieties ar
arstu. Jusu arsts izlems par turpmaku arstéSanu. Nepartrauciet Aprovel lietoSanu p&c saviem ieskatiem.

Skattt arT informaciju apakSpunkta “Nelietojiet Aprovel $ados gadijumos”.

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Aprovel lieto$ana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet Aprovel nedrikst lietot péc 3.
griitniecibas ménesa, jo ta lietoSana $aja laika var nodartt butisku kaitgjumu Jusu bernam (skatit sadalu
par gritniecibu).

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot bérniem un pusaudziem, jo to droSums un efektivitate nav pietiekami izpéetita.

Citas zales un Aprovel
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Jasu arstam var biit nepiecieSams mainit Jiisu devu un/vai ieverot citus piesardzibas pasakumus:
ja Jus lietojat AKE inhibitoru vai aliskirénu (skatit arT informaciju apakSpunkta “Nelietojiet Aprovel

$ados gadijumos” un “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Jums iespeéjams biis javeic asinsanalizes, ja Jus lietojat:

" kaliju papildinoSus preparatus,

. kaliju saturoSus sals aizstaj€jus,

. kaliju saudzgjosus preparatus (pieméram, noteiktus diurgtikus),
. litiju saturosas zales,

. repaglinidu (zales cukura ITmena asinis pazeminasanai).

Ja Jus lietojat sapes remdinosus Iidzeklus, ta sauktos nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, irbesartana
efekts var pavajinaties.

Aprovel kopa ar uzturu un dzerienu
Aprovel var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Parasti arsts Jums ieteiks partraukt Aprovel lietoSanu pirms griitniecibas iestaSanas vai
tiklidz Jus uzzinat, ka Jums ir iestajusies griitnieciba, ka arT ieteiks Aprovel vieta lietot kadas citas
zales. Aprovel lietoSana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet to nedrikst lietot péc 3. gritniecibas
meénesa, jo Aprovel lietosana p&c griitniecibas 3. ménesa var nodarit bitisku kaitéjumu Jisu beérnam.

Baro$ana ar kriiti

Pastastiet savam arstam, ja barojat bérnu ar kriiti vai gatavojaties to darit. Aprovel lietoSana nav
ieteicama matém, kas baro bérnu ar kriti. Ja vElaties barot bérnu ar kriiti, arsts var Jums ordinét citas
zales, 1pasi, ja Jusu bérns ir tikko piedzimis (jaundzimusais) vai dzimis priekslaicigi.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Maz ticams, ka Aprovel varétu ietekmgt sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus,
tomer dazkart paaugstinata asinsspiediena arst€Sanas laika iesp&jams reibonis vai nogurums. Ja rodas
sadi simptomi, Jums jaruna ar arstu pirms méginat vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Aprovel satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesamiba (pieméram, laktozes),
pirms lietojat §Ts zales, konsultgjieties ar arstu.

Aprovel satur natriju. Sis ziles satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Aprovel

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

LietoSanas veids

Aprovel ir jauznem iekSkigi. Tabletes janorij, uzdzerot pietickamu daudzumu skidruma (piem., glazi
tdens). Aprovel var lietot ESanas laika vai neatkarigi no &dienreizém. Jums jacensas lietot dienas devu
aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Ir svarigi, lai Jis turpinatu Aprovel lietoSanu, kamer
arsts nav devis citus noradijumus.

. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu
Ieteicama deva ir 150 mg vienreiz diena. Nemot véra asinsspiediena atbildreakciju, veélak devu
var palielinat I1dz 300 mg vienreiz diena.

. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabétu ar nieru slimibu
Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diabgtu ar to saistitas nieru slimibas

arst€Sanai par balstdevu vélams izmantot 300 mg reizi diena.

Arsts var ieteikt lietot mazaku devu, Tpasi sakot arstéSanu atseviskiem pacientiem, pieméram,
cilvékiem, kam veic hemodializi, vai par 75 gadiem vecakiem cilvékiem.

Maksimala asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba tiks sasniegta 4-6 ned€las p&c arst€Sanas saksanas.
Lietosana bérniem un pusaudZiem
Aprovel nedrikst dot berniem lidz 18 gadu vecumam. Ja bérns norij dazas tabletes, nekavgjoties

sazinieties ar arstu.

Ja esat lietojis Aprovel vairak neka noteikts
Ja nejausi ienemat parak daudz tablesu, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Aprovel
Ja nejausi izlaizat dienas devu, lietojiet tikai nakamo devu ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai

aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas. Dazas no

§Tm nevelamam blakusparadibam var bt nopietnas un to d€] var biit nepiecieS$ama mediciniska
arstéSana.
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Tapat ka lietojot Iidzigas zales, retos gadijumos pacientiem, kas lieto irbesartanu, zinots par
alergiskam adas reakcijam (izsitumiem, natreni), ka arT lokaliz&tu sejas, lipu un/vai méles pietikumu.
Ja Jums paradas kada no $tm reakcijam vai ir apgriitinata elpoSana, partrauciet lietot Aprovel un
nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Zemak uzskaitito nevélamo blakusparadibu biezums ir noteikts atbilstosi $adam iedalfjumam:
Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem

Biezi: var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem

Retak: var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem

Pacientiem, kurus arst&ja ar Aprovel, kliniskos p&tijumos biezi novéroja Sadas blakusparadibas:
. Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem): ja Jums ir paaugstinats asinsspiediens un
2. tipa cukura diabg@ts ar nieru slimibu, asinsanalizes var uzradit palielinatu kalija ITmeni.

. Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem): reibonis, slikta diiSa/vems$ana, nogurums un
asinsanalizes var uzradit palielinatu enzima (kreatinkinazes enzima) limeni, pec kura noverte
muskulu un sirds darbibu. Pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diab&tu
ar nieru slimibu biezi noveroja ar1 $adas nevelamas blakusparadibas: reibonis, celoties stavus no
gulus vai seédus stavokla, zems asinsspiediens, celoties stavus no gulus vai sédus stavokla, sapes
locttavas un muskulos, samazinats proteina (hemoglobina) limenis sarkanajas asins $tinas.

. Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem): paatrinata sirdsdarbiba, pietvikums, klepus, caureja,
gremosanas trauc€jumi/grémas, seksuala disfunkcija (dzimumspgjas traucgjumi), sapes kriitis.

. Reti (var skart 11dz pat 1 no 1 000 cilveékiem): zarnu angioed€ma: zarnu pietikums ar tadiem
simptomiem ka sapes veédera, slikta diiSa, vemsana un caureja.

P&c Aprovel registracijas tika novérotas dazas nevélamas blakusparadibas. Nevélamas
blakusparadibas, kuru biezums nav zinams, ir: reibSanas sajiita, galvassapes, garsas sajiitas traucgjumi,
troksnis austs, muskulu krampji, sapes locitavas un muskulos, samazinats sarkano asins $iinu skaits
(an@mija — simptomi var ietvert nogurumu, galvassapes, elpas triikumu slodzes laika, reiboni un
balumu), samazinats trombocTtu skaits, aknu darbibas izmainas, palielinats kalija [Tmenis asinfs,
pavajinata nieru darbiba, siko asinsvadu iekaisums galvenokart ada (stavoklis pazistams ka
leikocitoklastisks vaskulits), smagas alergiskas reakcijas (anafilaktiskais Soks) un zems cukura Iimenis
asinis. Retak zinots arT par dzelti (adas un/vai acu baltumu iekrasosanas dzeltena krasa).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Aprovel

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz blistera pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Aprovel satur

= Aktiva viela ir irbesartans. Katra Aprovel 300 mg apvalkota tablete satur 300 mg irbesartana.

] Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals,
hipromeloze, silicija dioksids, magnija stearats, titana dioksids, makrogols 3000, karnaubas
vasks. Skatit 2. punktu “Aprovel satur laktozi”.

Aprovel argjais izskats un iepakojums
Aprovel 300 mg apvalkotas tabletes ir baltas vai gandriz baltas, abpusgji izliektas, ovalas formas ar
sirdsveida iespiedumu viena pus€ un numuru 2873 otra puse.

Aprovel 300 mg apvalkotas tabletes tiek piegadatas blisteriepakojumos pa 14, 28, 30, 56, 84, 90 vai
98 apvalkotam tabletém. Ir arT pieejami vienas devas blisteriepakojumi pa 56 x 1 apvalkotai tabletei,
kas paredzeti stacionariem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

Razotajs:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francija

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

SANOFI-AVENTIS, S.A.
Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona) - Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt. Tel.: +36 1 505 0050
Tel: +420 233 086 111

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 4516 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

EALGoo
Sanofi-Aventis Movonpécwnn 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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Ttalia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

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

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

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

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

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

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu
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