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vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespg&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Ipreziv 20 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 20 mg azilsartana medoksomila (azilsartan medoxomil) kalija sals forma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3.  ZALU FORMA 6
Tablete. /Q\'@
W\

Baltas vai gandriz baltas, apalas formas tabletes 6,0 mm diametrg a@sw “ASL” viena pus€ un
“20”otra puse. Jq\

4, KLINISKA INFORMACIJA &Q

4.1 Terapeitiskas indikacijas @A

Ipreziv ir indicéts esencialas hipertensijas arstésanai picaugusajiem.

4.2 Devas un lietosanas veids ‘\K

RY4

Ieteicama sakuma deva ir eizi diena. Pacientiem, kuru asinsspiedienu neizdodas adekvati
kontrol&t ar zemako \ ar palielinat I1dz maksimali 80 mg reizi diena.

Devas

Gandriz maksinfald anfthipertensiva iedarbiba tiek sasniegta divu nedelu laika, bet maksimala
iedarbiba tiek sasniggta Cetru ned€lu laika.

Ja asinsspiedienu neizdodas adekvati kontrol&t ar Ipreziv vienu pasu, asinsspiedienu var vél vairak
pazeminat, ja lpreziv lieto vienlaicigi ar citiem antihipertensiviem lidzekliem, ieskaitot diur&tiskos
lidzeklus (pieméram, hlortalidonu un hidrohlorotiazidu) un kalcija kanalu blokatorus

(skatit 4.3., 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilvéki (65 gadus veci un vecaki)

Gados vecakiem pacientiem Ipreziv sakuma deva nav japielago (skatit apakSpunktu 5.2), tomér ir
jaapsver 20 mg ka sakuma deva gados loti veciem cilvékiem (> 75 gadiem), kuriem iesp&jams
hipotensijas risks.




Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar hipertensiju, smagiem nieru darbibas traucéjumiem un terminalu nieru slimibu jaievéro
piesardziba, jo nav pieredzes par Ipreziv lietoSanu Siem pacientiem (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2).
Hemodialize azilsartanu no sist€miskas cirkulacijas neizvada.

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.

Aknu darbibas traucéjumi

Ipreziv nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem, tapéc ta lieto$anu $aja pacientu
grupa nerekomendé (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2).

Ta ka pieredze ar lpreziv lietoSanu pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem ir ierobezota, ieteicama riipiga kontrole un jaapsver 20 mg ka sakuma deva (skatit
apakspunktu 5.2).

Intravaskulara Skidruma deficits

Pacientiem ar iesp&jamu intravaskulara skidruma vai salu deficitu (piem., pacientiem ar vemsanu,
caureju vai pacientiem, kas lieto lielas diurétisko lidzeklu devas), Ipreziv lietosana ir jauzsak ciesa
mediku uzraudziba un jaapsver 20 mg ka sakuma deva (skatit apakSpunktu 4.4). %

Sirds mazspéja @'
Hipertensiviem pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju jaievero piesard@ nav pieredzes par
Ipreziv lieto3anu Siem pacientiem (skatit apak$punktu 4.4). \&

Melnds rases parstavji ¢ %

Melnas rases parstavjiem deva nav japielago, lai gan ir novéro aka asinsspiediena
pazeminasanas , neka Citu rasu parstavjiem (skatit apakSpu .&)! Tas parasti ir konstatéts attieciba
uz citiem angiotensina IT (AT ) receptoru antagonistiem un,affgiotensinu konvertgjosa enzima
inhibitoriem. Lidz ar to melnas rases parstavjiem asi%iedlena kontrolei biis biezak nepiecie$sama
Ipreziv devu pakapeniska palielinaSana un papildt% 4

Pediatriska populacija
Ipreziv drosiba un efektivitate, lietojo
nav pieradita.

peracia. \)
Dati nav pieejami. @
Y

LietoSanas veids
Ipreziv ir lietojams peroralj var lietot kopa ar €dienu vai atseviski (skatit apakSpunktu 5.2).

4.3 Kontrindi '@

- Paaugstinata jutibagpret aktivo vielu(am) un/vai jebkuru no paligvielam.

- Otrais un treSais griitniecibas trimestris (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.6).

- Pacientiem ar cukura diabétu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?) Ipreziv
lietoSana kopa ar aliskirénu saturo$am zalém ir kontrindicéta (skatit 4.5. un 5.1. apak3punktu).

t
.

bé{@l un pusaudziem vecuma no 0 Iidz < 18 gadiem Iidz §im

4.4  TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Aktiveta rentna-angiotensina-aldosterona sistéma

Pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba ir galvenokart atkariga no renina-angiotensina-
aldosterona sisteémas aktivitates (pieméram, pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju, smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem, nieru art€riju stenozi), arst€sana ar zalém, kas ietekmé $o sist€ému, piem&ram,
angiotensinu konvert&josa enzima inhibitoriem vai angiotensina Il receptoru antagonistiem, tiek
saistita ar akditu hipotensiju, azotémiju, oligariju un retos gadijumos — akiitu nieru mazsp&ju. Sadu
efektu iesp&jamibu nevar izslégt, lietojot Ipreziv.




Hipertensiviem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, sastréguma sirds mazsp&ju vai
nieru art€riju stenozi jaievéro piesardziba, jo nav pieredzes par Ipreziv lietoSanu Siem pacientiem
(skattt apakSpunktus 4.2 un 5.2).

Parmeriga asinsspiediena pazeminasanas pacientiem ar is§€misku karidomiopatiju vai i$€misku
cerebrovaskularu slimibu var izraisit miokarda infarktu vai insultu.

Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Ir pieradijumi, ka vienlaiciga AKE inhibitoru, angiotenzina Il receptoru blokatoru vai aliskiréna
lietoSana palielina hipotensijas, hiperkalieémijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru
mazspé&ju) risku. Tadel RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina Il
receptoru blokatorus vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Ja dubultu blokadi izraisoSa arstéSana ir absoliiti nepiecieSama, to drikst veikt vienigi veselibas
apriipes specialista uzraudziba un biezi un ripigi jakontrol€ nieru funkcija, elektrolitu limenis asinis
un asinsspiediens.

AKE inhibitorus un angiotenzina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabétisku nefropatiju.

Nieru transplantacija / \f@.
a a

Sobrid nav pieredzes par Ipreziv lictosanu pacientiem, kam nesen veikt nsplantacija.
Aknu darbibas trauc&jumi N \
Ipreziv iedarbiba pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgj av pétita, tapec ta izmantoSana

S$aja pacientu grupa nav ieteicama (skatit apakSpunktus 4.2 u

Hipotensija pacientiem ar Skidruma un/vai salu deficity &

Pacientiem ar izteiktu Skidruma un/vai salu deficitu (@., pacientiem ar vemsanu, caureju vai
pacientiem, kas lieto lielas diurétisko lidzek]u dev zsakot Ipreziv terapiju, var attistities
simptomatiska hipotensija. Hipovolémija ir jak@rigepirms Ipreziv lietosanas, vai ar terapija ir
jauzsak riipigad mediku uzraudziba un jaapsyer 20mg ka sakuma deva.

*
Primars hiperaldosteronisms \K
Pacientiem ar primaru hiperaldost u parasti nebis atbildreakcijas Uz antihipertensivam zalém,
kas darbojas, nomacot renTna-ang'}xnsina sistému. Tadg] Ipreziv lietoSana Siem pacientiem nav

ieteicama. %

Hiperkaliémija y/ \®

Nemot veéra pieredi, tta lictojot citas renina-angiotensina-aldosterona sistému ietekmé&josas
zales, Ipreziv lieto vienlaicigi ar kaliju aizturoSiem diurétiskiem lidzekliem, kaliju saturoSiem
uztura bagatinataji j&ji

Iimeni (piem., heparinu), hipertensiviem pacientiem var paaugstinaties kalija Iimenis seruma (skatit
apakspunktu 4.5). Gados vecakiem pacientiem, pacientiem ar nieru mazspé&ju, pacientiem ar diab&tu
un/vai pacientiem ar citam blakusslimibam, ir paaugstinats hiperkali€mijas risks, kas var klit letala.
Veiciet atbilstoSu kalija Iimena kontroli.

—

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Ipasa piesardziba ir nepiecieS8ama pacientiem ar aortas atveres vai mitrala varstula stenozi vai
obstruktivu hipertrofisku kardiomiopatiju (OHKM).

Griitnieciba

Griitniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina Il receptoru antagonistu lietoSanu. Pacientém, kas
plano griitniecibu, [1dz§in€ja angiotensina Il receptoru antagonistu terapija jamaina pret alternativu
antihipertensivu terapiju ar visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien
turpmaka angiotensina II receptoru antagonistu lietoSana netiek uzskatita par butisku. Tiklidz ir



diagnosticéta griitnieciba, angiotensina II receptoru antagonistu lictoSana nekavé€joties japartrauc un,
ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.6).

Litijs
Tapat ka lietojot citus angiotensina II receptoru antagonistus, litija kombin&S$ana ar Ipreziv nav
ieteicama (skatit apakSpunktu 4.5).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

Zinojumos ir minéta atgriezeniska litija seruma koncentracijas paaugstina$anas un toksicitate,
vienlaicigi lietojot litiju un angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus. Lidzigs efekts iesp&jams,
lietojot angiotensina Il receptoru antagonistus. Ta ka triikst pieredzes par azilsartana medoksomila
lietoSanu vienlaicigi ar litiju, So kombinaciju izmantot nav ieteicams. Ja $ada kombinacija ir
nepiecieSama, ieteicams rupigi kontrolét litija [Tmeni seruma.

Vienlaiciga lieto§ana, ievérojot piesardzibu / \'@'

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NSPL), ieskaitot selektivos COX%\Y&&omS, acetilsalicilskabi

(> 3 g/diend) un neselektivos NSPL %

Angiotensina Il antagonistus lietojot vienlaicigi ar nesteroidie ieKaisuma lidzekliem (tostarp,
selektiviem COX-2 inhibitoriem, acetilsalicilskabi (> 3 g/die eselektiviem NSPL),
antihipertensiva iedarbiba var pavajinaties. Turklat, angio antagonistu lietoSana vienlaicigi ar
NSPL var paaugstinat nieru darbibas pasliktinasanas ri kl&l kalija [imeni seruma. Tadg] ieteicama

adekvata hidratacija un nieru darbibas kontrole terap#ja§ sakuma.

Kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli, kaliju satus®sNIZtura bagatinataji, kaliju saturo$i sals aizstaj&ji un
citas vielas, kas var paaugstinat kalija lTmepi

Vienlaiciga kaliju aizturoSu diurétiskq I1 , kaliju saturo$u uztura bagatinataju, kaliju saturoSu
sals aizstaj&ju vai citu medikamentu €ram, heparina) lietoSana var paaugstinat kalija Iimeni.
Veiciet atbilsto$u kalija limena SQ@WUO“ (skatit apakSpunktu 4.4).

Papildus informacija %
Kliniskie dati liecina, ka l@ angiotenzina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade, lietojot
kombinacija AKE i \% , angiotenzina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar
palielinatu tadu ne{e lakusparadibu ka hipotensija, hiperkalieémija un pavajinata nieru funkcija
(ieskaitot akiitu %ﬂazspéju) risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekmé RAAS, lietoSanu

(skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Nav zinots par kltniski biitisku mijiedarbibu p&tijumos, kuros azilsartana medoksomils vai azilsartans
tika lietots vienlaicigi ar amlodipinu, antacidiem Iidzekliem, hlortalidonu, digoksinu, flukonazolu,
gliburidu, ketokonazolu, metforminu un varfarinu.

Gremosanas trakta estertazu iedarbibas rezultata, un/vai absorbg€joties, azilsartana medoksomils tiek
strauji hidrolizéts Iidz aktivajai dalai azilsartanam (apakSpunkts 5.2.). In vitro p&tijumi paradija, ka
mijiedarbiba, balstoties uz esterazes kavésanu, ir maz iesp&jama.



4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griutnieciba

Angiotensina Il receptoru antagonistu lietoSana griitniecibas pirmaja trimestrT nav ieteicama (skatit
apakspunktu 4.4).

Angiotensina Il receptoru antagonistu lietoSana griitniecibas otraja un tre$aja trimestri ir kontrindicéta
(skatit apakSpunktus 4.3 un 4.4).

Nav datu par Ipreziv lietoSanu gratniecém. P&tijumos ar dzivniekiem konstatéja reproduktivo
toksicitati (skatit apakspunktu 5.3).

Epidemiologiski pieradijumi par angiotensinu konvert&jo$a enzima inhibitoru raditu teratogenitates
risku griitniecibas pirmaja trimestrT nav parliecinos$i. Tomeér nelielu riska pieaugumu nevar izslégt. Lai
gan par angiotenzina Il receptoru antagonistu teratogéniskuma risku nav pieejami kontrol&ti
epidemiologiski dati, $ai zalu grupai var&tu bt lidzigs risks. Pacientém, kas plano gritniecibu,
l1dz8ingja angiotensina Il receptoru antagonistu terapija jamaina pret alternativu agtihipertensivu
terapiju ar visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja va %pmﬁka
angiotensina Il receptoru antagonistu lietoSana netiek uzskatita par biitis & ir diagnosticeta
gritnieciba, angiotensina Il receptoru antagonistu lietoSana nekavéjoties @ uc un, ja
nepiecieSams, jasak alternativa terapija. \

*
Ir zinams, ka arst€Sana ar angiotensina Il receptoru antagonistigm ﬁ@n tres$a grutniecibas trimestra
laika izraisa fetotoksiskumu (pavajinatas nieru funkcijas, oliio @i. niju, galvaskausa parkauloSanas

kavéSanu) un neonatalu toksiskumu (nieru mazspéju, hipc{ , Hiperkaliemiju) (skatit apakSpunktu
5.3).

Ja, sakot ar otro griitniecibas trimestri, paciente 1i®§1 angiotensina Il receptoru antagonistus,
ieteicams veikt augla nieru funkciju un galvaslg@ traskanas izmekl&jumus.

Zidaini, kuru mates lietojusas angiotensl ceptoru antagonistus, ripigi jauzrauga hipotensijas
riska dg] (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.&

zidiSanas laika un ieteica ekl&t alternativu arstéSanu ar labak zinamu drosibas profilu, 1pasi, ja

Zidisanas periods *
Sakara ar informacijas truku ar Ipreziv lietoSanu zidiSanas laika, Ipreziv nav rekomend&jams
tiek barots jaundzimﬁ&kélaicigi dzimis zidainis.

Fertilitate @
Dati par Iprezivﬁﬁi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Nekliniskie pétijumi neuzradija azilsartana
ietekmi uz zurku tévinu un matisu fertilitati (skatit apakspunktu 5.3).

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nemot vera azilsartana medoksomila farmakodinamiskas 1pasibas, ir sagaidams, ka ta ietekme uz
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus varétu biit nenozimiga. Tomer, lietojot jebkuru
antihipertensivo lidzekli, janem veéra, ka laiku pa laikam var paradities reibonis vai nogurums.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Drosibas profila kopsavilkums

20, 40 un 80 mg lIpreziv devu lieto$anas droSiba ir vertéta kliniskos p&tijumos, kuros pacienti tika
arstéti 1idz 56 nedélam. Sajos kliniskajos pétijumos liclaka dala ar Ipreziv terapiju saistito nevélamo
blakusparadibu bija vieglas vai vidgji Smagas, un to vispargjais biezums bija lidzigs ar placebo.




Visbiezak sastopama nevélama blakusparadiba bija reibonis. Ipreziv nevélamo blakusparadibu
biezums nebija atkarigs no dzimuma, vecuma un rases.

Tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas

Tabula zemak atbilstosi organu sistému klasifikacijai un vélamajiem terminiem ir uzskaititas
nevélamas blakusparadibas (40 mg un 80 mg devam), balstoties uz apkopotiem datiem. Tas ir
sarindotas atbilsto$i biezumam, izmantojot Sadu principu: Joti 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), ieskaitot
atseviskus zinojumus. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas sakot ar
visnopietnako no tam. Saskana ar zinojumiem, ar Ipreziv 20 mg nevélamas reakcijas viena placebo
kontrol&ta petijuma attistijas tikpat biezi, ka ar 40 mg un 80 mg devam.

Organu sistému Klasifikacija BieZums Nevélama blakusparadiba
Nervu sist€émas traucgjumi BieZi Reibonis
Asinsvadu sistémas traucéjumi | Retak Hipotensija
Kunga-zarnu trakta traucéjumi | BieZi Caureja
Retak Slikta diisa P

Adas un zemadas audu Retak Izsitumi, nieze

bojajumi Reti Angioedéma , 5@'
Skeleta-muskulu un saistaudu Retak Muskulu spaZ
sistémas bojajumi

Vispargji trauc€jumi un Retak
reakcijas ievadiSanas vieta
Izmekl&jumi BieZi
Retak A Paaugstinats kreatinina Itmenis

@ asinis
Q Paaugstinats urinskabes ITmenis

asinis / hiperurikémija

y_4
s v it sl
Atsevisku nevélamu blakusparadibu a.mq‘ S
Ipreziv, lietojot kopa ar hlortalidonaf pdaugstinata kreatinina limena asinis un hipotensijas biezums
pieauga no retaka lidz biezam.

Ipreziv, lietojot kopa ar a winu, periferas tiiskas biezums picauga no retaka lidz bieZzam, tacu bija
mazaks, neka lietojo nu vienu pasu.

Izmekl&jumi 1(

Kreatinina limenis $€ruma

Randomizétos placebo kontrolétos monoterapijas pétijumos kreatinina Iimenis seruma péc Ipreziv
terapijas paaugstindjas Iidzigi biezi, ka lietojot placebo. Ipreziv lietojot vienlaicigi ar diurétiskiem
lidzekliem, pieméram, hlortalidonu, kreatinina Iimenis paaugstinajas biezak, kas atbilst noverotajam,
lietojot citus angiotensina II receptoru antagonistus un angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus.
Kreatinina limena paaugstinasanas seruma, lietojot Ipreziv kopa ar diurétiskiem lidzekliem, asoci&jas
ar lielaku asinsspiediena pazeminasanos, neka lietojot tikai vienas zales. Daudzas no §1m
paaugstinasanas epizodem bija parejosas un neprogresgja, pacientiem turpinot lietot zales. Péc
terapijas partraukSanas lielaka dala no paaugstinasanas epizodém, kas nebija beigusas terapijas laika,
bija atgriezeniskas, un lielakajai dalai pacientu kreatinina ITmenis atgriezas izejas limeni vai tuvu tam.

Urinskabe
Ipreziv gadijuma tika konstatéta neliela vidéja urinskabes limena paaugstinasanas seruma
(10,8 umol/l), salidzinot ar placebo (4,3 pumol/l).



Hemoglobins un hematokrits

Placebo kontrolétos monoterapijas pétijumos tika konstatéta neliela hemoglobina un hematokrita
limena pazeminasanas (vidgji attiecigi par 3 g/l un 1 tilpumprocentu). Sada iedarbiba ir konstatéta ari
citiem renina-angiotensina-aldosterona sistémas inhibitoriem.

Zinosana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespéjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadejadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Simptomi
Nemot véra farmakologiskas ipasibas, pardozesanas galvena izpausme visticamak biis simptomatiska

hipotensija un reibonis. Kontrol&tos kliniskos p&tijumos ar veseliem individiem pétijuma dalibnieki

septinas dienas sanéma lidz 320 mg Ipreziv reizi diena, un devas tika panestas lab%

Riciba \?'

Ja attistas simptomatiska hipotensija, jauzsak balstterapija un jakontrolé 1 svarigie raditaji.

Azilsartanu nevar izvadit no organisma ar hemodializes palidziby. é\'

TN
5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS & q
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas A
Farmakoterapeitiska grupa: Angiotensina Il a 1, monopreparati

ATK kods: CO9CAQ9

Darbibas mehanisms un farmakodinamigRa iedarbiba

Azilsartana medoksomils ir perorali s pirmzales, Kas tiek strauji parvérstas aktivaja dala
azilsartana, kur$ selektivi pretda angiotensina Il iedarbibai, blokgjot ta piesaistiSanos AT,
receptoriem dazados audos (skatit apakSpunktu 5.2). Angiotensins II ir biitiski svarigs asinsspiedienu
paaugstino$s renina-angio sistémas agents, kas veicina vazokonstrikciju, stimulé aldosterona
sintézi un izdaliéanos/ \ sirdsdarbibu un natrija reabsorbciju nierées.

AT receptoru bfoKadeinhib& angiotensina II atgriezenisko negativo regulatoro ietekmi uz renina
sekréciju, tacu re ta iegltais plazma esosa renina aktivitates picaugums un cirkulgjosa
angiotensina Il Itmena paaugstinaSanas neparmac azilsartana antihipertensivo iedarbibu.

Esenciala hipertensija

Septinos dubultaklos kontrol&tos pétijumos tika izvértéts 5941 pacients (3672 pacienti sanéma

Ipreziv, 801 placebo un 1468 — aktivas salidzindjuma zales). Sajos septinos pétijumos 51% pacientu
bija viriesi, un 26% bija 65 gadus veci un vecaki (5% > 75 gadiem) cilveki; 67% bija baltas, bet 19% -
melnas rases parstavji.

Ipreziv tika salidzinats ar placeboun aktivam salidzinajuma zalém divos randomizgtos, dubultaklos
sesSu nedelu ilgos petijumos. Zemakesosaja tabula paradita abos pétijumos noveérota asinsspiediena
pazeminaSanas salidzinajuma ar placebo, balstoties uz vidéjo 24 stundu asinsspiedienu ambulatoraja
asinsspiediena monitorésana (AASM) un asinsspiediena merfjumiem klinika pirms kartgjas devas.
Papildus tam Ipreziv 80 mg SAS pazeminaja ieveérojami vairak, neka augstakas apstiprinatas
olmesartana medoksomila un valsartana devas.



Placebo | Ipreziv Ipreziv Ipreziv OLM-M | Valsartans
20 mg 40 mg# 80 mg# 40 mg# 320 mg#

Primarais mérkis:
24 stundu videjais SAS: MK vidéjas izmainas no izejas imena (IL) Iidz 6. nedélai (mm
Hg)

Pétijums Nr. 1

Izmainas, -1.4 -12.2 * -135* -14.6 *t -12.6 -
salidzinot ar 1L

Pétijums Nr. 2

Izmainas, -0.3 - -13.4 * -14.5 *t -12.0 -10.2
salidzinot ar IL

Galvenais sekundarais meérkis:
Kliniskais SAS: MKM vidgjas izmainas no izejas Iimena (IL) lidz 6. nedélai (mm Hg)
(pedejais ieprieks veiktais novérojums)

Pétijums Nr. 1

Izmainas, 2.1 -14.3* -145* -176* -14.9 -
salidzinot ar IL "
Pétijums Nr. 2 X ~
Izmainas, -1.8 - -16.4*t | <167t | 182 -11.3

salidzinot ar IL j )
OLM-M = olmesartana medoksomils, MKM = mazako kvadratu met(&

* Biitiska atSkiriba no placebo 0,05 Itmeni pakapeniskas anaszes.ie%)
1 Bitiska atSkiriba no salidzinajuma zalém 0,05 Itmeni pakapeni nalizes ietvaros

# Maksimala deva pétijuma Nr. 2. Devas otraja nedgla tika t 20 mg uz 40 mg un no 40
uz 80 mg Ipreziv, ka arT no 20 uz 40 mg olmesartana m am, un no 160 uz 320 mg
valsartanam

Sajos divos pétijumos kliniski nozimigas un bieza opamas nevélamas blakusparadibas bija

reibonis, galvassapes un dislipidémija. Ar IpreQ esartana medoksomilu un valsartanu novérota
reibona incidence bija attiecigi 3,0%, 3 3‘V %, galvassapes 4,8%, 5,5% un 7,6%, bet
dislipidémija — 3,5%, 2,4% un 1,1%. , K

Petijumos ar aktivajam salidzinaju em valsartanu vai ramiprilu, Ipreziv asinsspiedienu
pazeminosais efekts saglabajas i 1na arstéSanas laika. Edabri lietotajiem klepus (1,2%) tika
konstatgts retak, neka ramipr'@ietotéjiem (8,2%).

Ipreziv antihipertenspy; \ ts izpaudas zalu lietoSanas pirmo divu nedglu laika, pilnu efektu
sashiedzot ¢etru a. Ipreziv asinsspiedienu pazeminoSais efekts saglabajas ari zalu lietoSanas
24 stundu intervalas. Placebo korigéta minimala SAS un DAS attieciba pret maksimalo bija apméram
80% vai lielaka.

P&c seSu ménesu terapijas, peksni partraucot Ipreziv lietoSanu, atsitiena hipertensija netika novérota.

Vispargjas drosibas un efektivitates atsSkiribas starp gados vecakiem un jaunakiem pacientiem netika
noverotas, tacu gados vecakiem cilvékiem nevar izslégt paaugstinatu jutibu pret asinsspiedienu
pazeminoSo iedarbibu (skatit apakSpunktu 4.2). Tapat ka citu angiotensina II receptoru antagonistu un
angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoru gadijuma, antihipertensivais efekts melnas rases
pacientiem bija mazaks (parasti zema renina populacija).

Ipreziv 40 vai 80 mg lietoSana vienlaicigi ar kalcija kanalu blokatoru (amlodipinu) vai tiazidu grupas
diurétisku lidzekli (hlortalidonu) asinsspiedienu pazeminaja vairak, neka otrs antihipertensivais
lidzeklis viens pats. No devas atkarigas nevélamas blakusparadibas, ieskaitot reiboni, hipotensiju un
kreatinina Ilimena paaugstinasanos seruma, bija biezak sastopamas, Ipreziv lietojot kopa ar diurétisko
lidzekli, neka lietojot Ipreziv vienu pasu, savukart hipokali€émija bija retak sastopama, neka lietojot
diurétisku lidzekli vienu pasu.



Ipreziv labveliga ietekme uz mirstibu, kardiovaskularam saslim$anam un mérka organu bojajumiem
Sobrid nav zinama.

Ietekme uz sirds repolarizaciju
Tika veikts ripigs QT/QTc pétijums, lai noteiktu Ipreziv sp&ju pagarinat veselu cilvéku QT/QTc
intervalu. QT/QTc pagarinasanas, lietojot 320 mg Ipreziv, netika konstatéta.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atlikusi prasibu iesniegt hipertensijas pétijumu rezultatus, kas iegiti lietojot
Ipreziv viena vai vairakas pediatriskas populacijas apak$grupa (skatit apakSpunktu 4.2 par lietoSanu
pediatrija).

Papildus informacija

Divos lielos nejausinatos, kontrol&tos kliniskajos p&tijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais pétijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispar&jiem mérka krit€rijiem) un

VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais p& S par
nefropatiju gados vecakiem pacientiem ar diab&tu) tika p&tita AKE 1nh1b1t01\ ana kombinacija ar
angiotenzina Il receptoru blokatoriem.

ONTARGET peétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamneze ir snds-%7 sistémas vai
cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diabéts ar pleradljumle erkorgana bojajumu.

VA NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukurg un diab&tisku nefropatiju.
Sajos pétTjumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz \n/val sirds-asinsvadu sisteémas
iznakumiem un mirstibu, savukart novéroja palielinatu hipe@e f)as, akiitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas raSanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Ne era So zalu lidzigas farmakodinamiskas
1pasibas, Sie rezultati attiecinami art uz citiem AKE inhibitoriem un angiotenzina Il receptoru
blokatoriem.

Tadel AKE inhibitorus un angiotenzina Il rece okatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem
ar diabétisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 D'@s Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna kliniskais p&tijums pacienti%xu - tipa cukura diab&tu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka kriterijus) bija petij ra tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienoSanas
papildus standarta arstéSanai ar ibitoru vai angiotenzina Il receptoru blokatoru pacientiem ar
2. tipa cukura diab&tu un hroni ru slimibu, sirds-asinsvadu sist€mas slimibu vai abam STm
slimibam kopa. Pétijums ti kslalclgl partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska del.
Aliskiréna grupa, sahd placebo grupu, skaitliski biezak novéroja kardiovaskularas naves un
insulta gadijumus, u iréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam
blakusparadiba es€josam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkaliemiju,
hipotensiju un nie arblbas traucgjumiem).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c peroralas lietoSanas azilsartana medoksomils gremosanas trakta un/vai absorbgjoties tiek strauji
hidroliz&ts 1idz aktivajai dalai azilsartanam. Balstoties uz in vitro p&tijumiem,
karboksimetilénbutenolidaze ir iesaistita hidrolizé zarnas un aknas. Papildus tam, plazmas estarazes ir
iesaistitas azilstartana medoksomila hidrolizésana lidz azilsartanam.

Absorbcija
Nemot veéra azilsartana limeni plazma, azilsartana medoksomila aptuvena absoliita biologiska

pieejamiba ir apmeram 60%. P&c azilsartana medoksomila peroralas ienemSanas azilsartana
maksimala (C.y) koncentracija plazma tiek sasniegta 1,5-3 stundu laika. Uzturs neietekmé azilsartana
biologisko pieejamibu (skatit apakSpunktu 4.2).
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Sadalijums
Azilsartana sadalijuma tilpums ir apméram 16 litri. Azilsartans intensivi piesaistas plazmas

proteiniem (> 99%), galvenokart seruma albuminiem. PiesaistiSanas proteiniem ir konstanta tadas
azilsartana koncentracijas plazma, kas ievérojami parsniedz ar ieteicamajam devam sasniegtas.

Biotransformacija

Azilsartans tiek metaboliz&ts divos primaros metabolitos. Svarigakais metabolits, ta sauktais M-I1 ,
plazma veidojas O-dealkilacijas cela, bet mazak svarigais metabolits, ta sauktais M-I, veidojas
dekarboksilacijas cela. Svarigaka un mazak svariga metabolitu sistemiska iedarbiba uz cilvékiem bija
attiecigi apmeram 50% un mazak ka 1% no azilsartana iedarbibas. M-I un M-I nepastiprina Ipreziv
farmakologisko aktivitati. Galvenais azilsartana metabolisma iesaistitais enzims ir CYP2C9.

Eliminacija

Perorali ievadot ar *C-iezimétu azilsartina medoksomilu, apméram 55% radioaktivo komponentu tika
izdalits feces, bet apmeram 42% - urina; 15% devas izdalijas ar urinu ka azilsartans. Azilsartana
eliminacijas pusperiods ir apméram 11 stundas un nieru klirenss ir apméram 2,3 ml/min. Azilsartana
lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta piecu dienu laika, un atkartoti ievadotdevas reizi diena,
azilsartans plazma neuzkrajas. 6.%
Linearitate/nelinearitate @'

Azilsartana medoksomila sastava esosa azilsartana devu proporciona% rbibai tika apstiprinata
devam no 20 mg lidz 320 mg gan pé&c vienas, gan vairaku devu ieya 1 .

J
Specifiskas pacientu grupas q\

Pediatriska populacija
Ailsartana farmakokingtika bérniem, kas ir jaunaki par {8 gadiem, nav pétita.

Gados vecaki cilveki @
Azilsartana farmakokinétika gados jauniem pa@lem (vecuma no 18-45 gadiem) bitiski neatskiras
no gados vecakiem pacientiem (vecuma {(@85 gadiem) .

*

Nieru darbibas traucgjumi @\
Pacientiem ar viegliem, vidgji srgg% un smagiem nieru darbibas traucéjumiem azilsartana kopgja
iedarbiba (AUC) pastiprinajag,par +30%, +25% un +95%. Pacientiem ar terminalu nieru slimibu, kam

tika veikta dialize, pastipri s (+5%) netika konstatéta. Tomér nav kliniskas pieredzes pacientiem
ar smagiem nieru darb cgjumiem un terminalu nieru slimibu (skatit apakSpunktu 4.2).
Hemodialize azils sistemiskas cirkulacijas neizvada.

Aknu darbibas trauggfumi

Azilsartana iedarbiba uz pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A) un vidgji smagiem (Child-Pugh B)
aknu darbibas trauc&jumiem, Ipreziv lietojot lidz piecam dienam ilgi, nedaudz pastiprinajas (AUC
palielinajas par 1,3 Iidz 1,6 reizém (skatit apakSpunktu 4.2)). lIpreziv iedarbiba uz pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucéjumiem nav pétita.

Dzimums

Azilsartana farmakokinétika virieSiem un sievietém biitiski neatskiras. Deva atkariba no dzimuma nav
japielago.

Rase

Azilsartana farmakokinétika melnas un baltas rases parstavjiem biitiski neatSkiras. Deva atkariba no
rases nav japielago.

11



5.3  Prekliniskie dati par drosibu

Prekliniskajos drosibas pétijumos tika izvertéta azilsartana medoksomila un M-II, svarigaka cilveka
metabolita, atkartotu devu toksicitate, reproduktiva toksicitate, mutagenitate un kancerogenitate.

Atkartotu devu toksicitates petijumos, devas, kuru iedarbiba atbilda kliniskajam terapeitiskajam
intervalam, pasliktinaja eritrocitu parametrus, izraisija izmainas nierés un nieru hemodinamika, ka art
paaugstindja kalija limeni normotensivu dzivnieku seruma. ST iedarbiba, ko novérsa fiziologiska
Skiduma papildus ievadiSana perorali, hipertensijas arst€Sanu kliniski biitiski neietekméja.

Zurkam un suniem tika novérota pastiprinata plazma eso§a renina aktivitate un nieru
jukstaglomerularo §iinu hipertrofija/hiperplazija. Sadu izmainu, kas ir raksturigas arf angiotensinu
konvert&josa enzima inhibitoriem un citiem angiotensina II receptoru antagonistiem, ietekme, nebija
kltniski nozimiga.

Azilsartans un M-II $kérsoja placentu un tika konstatéti grisnu Zurku auglos, ka ari zidosu Zurku

piena. Reproduktivas toksicitates petijumos ietekme uz t€vinu vai matisu fertilitatimetika konstatéta.
Pieradijumu teratogénai iedarbibai nav, tacu p€tijumi ar dzivniekiem uzradija zj kaitigu
iedarbibu uz pecnacéju postnatalo attistibu ka zemaka kermena masa, viegl ks attistibas aizture
(aizkaveta priekszobu skilSanas, ausu pacelSanas, acu atvérsanas) un aug@ irstiba.

Azilsartans un M-Il in vitro p&tjjumos neuzradija mutagénu un bti s%togénu aktivitati, un nav
ieguti pieradijumi kancerogenai iedarbibai uz zurkam un pelémy ‘\

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA @

6.1 Paligvielu saraksts @A
Mannits (E 421) Q

Fumarskabe (E 297) %
Natrija hidroksids ‘\K
Hidroksipropilceluloze (E 463) @,
Kroskarmelozes natrija sals

Mikrokristaliska celuloze (E 460)

Magnija stearats (E 572)

6.2 Nesaderiba /®\

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas un mitruma.
Zalém nav nepiecieSami 1pasi temperatiiras uzglabasanas apstakli.

6.5 lepakojuma veids un saturs
Kastites ar aluminija blistera plaksnitém kopa ar desikantiem.

Iepakojumu izméri:
Viena blistera plaksnite ir vai nul4 tabletes vai 15 tabletes.
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14, 28, 30, 56, 90 vai 98 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebiit pieejami.
6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvidéS$anai
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Danija @@
&

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I) ,\&

EU/1/11/735/001 14 tabletes Ja

EU/L/11/735/002 28 tabletes q

EU/1/11/735/012 30 tabletes @

EU/1/11/735/003 56 tabletes &

EU/1/11/735/013 90 tabletes A
EU/1/11/735/004 98 tabletes @

9. REGISTRACIJAS / PARREGI ACIJAS DATUMS
*

7. decembris 2011 A®

10. TEKSTA PEDEJA SKATISANAS DATUMS

Sikaka informacij @ zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www. em%
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vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespg&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Ipreziv 40 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 40 mg azilsartana medoksomila (azilsartan medoxomil) kalija sals forma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3.  ZALU FORMA 6
Tablete. /Q\'@
W\

Baltas vai gandriz baltas, apalas formas tabletes 7,6 mm diametrg a@sw “ASL” viena pus€ un
“40”otra puse. J \
N e
4, KLINISKA INFORMACIJA &
4.1 Terapeitiskas indikacijas @A
Ipreziv ir indicéts esencialas hipertensijas arsteésanai pieaugusajiem.
4.2 Devas un lietosanas veids ‘\K

RY4

Ieteicama sakuma deva ir eizi diena. Pacientiem, kuru asinsspiedienu neizdodas adekvati
kontrol&t ar zemako \ ar palielinat Iidz maksimali 80 mg reizi diena.

Devas

Gandriz maksinfald anfthipertensiva iedarbiba tiek sasniegta divu nedélu laika, bet maksimala
iedarbiba tiek sasniggta Cetru nedelu laika.

Ja asinsspiedienu neizdodas adekvati kontrolét ar Ipreziv vienu pasu, asinsspiedienu var vél vairak
pazeminat, ja lpreziv lieto vienlaicigi ar citiem antihipertensiviem lidzekliem, ieskaitot diurétiskos
lidzeklus (pieméram, hlortalidonu un hidrohlorotiazidu) un kalcija kanalu blokatorus

(skatit 4.3., 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilvéki (65 gadus veci un vecaki)

Gados vecakiem pacientiem Ipreziv sakuma deva nav japielago (skatit apak§punktu 5.2), tomér ir
jaapsver 20 mg ka sakuma deva gados Joti veciem cilveékiem (> 75 gadiem), kuriem iesp&jams
hipotensijas risks.
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Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar hipertensiju, smagiem nieru darbibas traucéjumiem un terminalu nieru slimibu jaievéro
piesardziba, jo nav pieredzes par Ipreziv lietoSanu Siem pacientiem (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2).
Hemodialize azilsartanu no sist€émiskas cirkulacijas neizvada.

Pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem nieru darbibas traucéjumiem deva nav japielago.

Aknu darbibas traucéjumi

Ipreziv nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem, tapéc ta lietoSanu $aja pacientu
grupa nerekomende (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2).

Ta ka pieredze ar lpreziv lietoSanu pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem ir ierobezota, ieteicama riipiga kontrole un jaapsver 20 mg ka sakuma deva (skatit
apakspunktu 5.2).

Intravaskulara Skidruma deficits

Pacientiem ar iesp&jamu intravaskulara Skidruma vai salu deficitu (piem., pacientiem ar vemsanu,
caureju vai pacientiem, kas lieto lielas diurétisko lidzeklu devas), Ipreziv lietosana ir jauzsak ciesa
mediku uzraudziba un jaapsver 20 mg ka sakuma deva (skatit apakSpunktu 4.4). 6

Sirds mazspéja @'
Hipertensiviem pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju jaievero piesard@ nav pieredzes par
Ipreziv lietoSanu Siem pacientiem (skatit apakSpunktu 4.4). ’\&

Melnds rases parstavji ¢ %

Melnas rases parstavjiem deva nav japielago, lai gan ir novéro aka asinsspiediena
pazeminasanas , neka citu rasu parstavjiem (skatit apakspu &) Tas parasti ir konstatéts attieciba
uz citiem angiotensina II (AT;) receptoru antagonistiem 1otensinu konvert&josa enzima
inhibitoriem. L1dz ar to melnas rases parstavjiem asi%iedlena kontrolei biis biezak nepiecieSama
Ipreziv devu pakapeniska palielina$ana un papildt@ 4

Pediatriska populacija
Ipreziv drosiba un efektivitate, lietojo
nav pieradita.

peracia. \)
Dati nav pieejami. @
Y

LietoSanas veids
Ipreziv ir lietojams peroralj var lietot kopa ar €dienu vai atseviski (skatit apakSpunktu 5.2).

4.3 Kontrindi '@

- Paaugstinata jutibagpret aktivo vielu(am) un/vai jebkuru no paligvielam.

- Otrais un treSais griitniecibas trimestris (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.6).

- Pacientiem ar cukura diabétu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?) Ipreziv
lieto$ana kopa ar aliskirénu saturo$am zalém ir kontrindicéta (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

t
.

bé{@l un pusaudziem vecuma no 0 Iidz < 18 gadiem Iidz §im

4.4  TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Aktiveta rentna-angiotensina-aldosterona sistéma

Pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba ir galvenokart atkariga no renina-angiotensina-
aldosterona sisteémas aktivitates (pieméram, pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju, smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem, nieru art€riju stenozi), arst€sana ar zalém, kas ietekmé $o sist€ému, piem&ram,
angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoriem vai angiotensina II receptoru antagonistiem, tiek
saistita ar akditu hipotensiju, azotémiju, oligariju un retos gadijumos — akiitu nieru mazsp&ju. Sadu
efektu iesp&jamibu nevar izslégt, lietojot Ipreziv.
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Hipertensiviem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, sastréguma sirds mazsp&ju vai
nieru art€riju stenozi jaievéro piesardziba, jo nav pieredzes par Ipreziv lietoSanu Siem pacientiem
(skatit apakSpunktus 4.2 un 5.2).

Parmeriga asinsspiediena pazeminasanas pacientiem ar i§€misku karidomiopatiju vai i$€misku
cerebrovaskularu slimibu var izraisit miokarda infarktu vai insultu.

Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Ir pieradijumi, ka vienlaiciga AKE inhibitoru, angiotenzina II receptoru blokatoru vai aliskiréna
lietoSana palielina hipotensijas, hiperkalieémijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru
mazspé&ju) risku. Tadel RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina Il
receptoru blokatorus vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Ja dubultu blokadi izraisoSa arstéSana ir absoliiti nepiecieSama, to drikst veikt vienigi veselibas
apriipes specialista uzraudziba un biezi un ripigi jakontrol€ nieru funkcija, elektrolitu limenis asinis
un asinsspiediens.

AKE inhibitorus un angiotenzina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabétisku nefropatiju.

Nieru transplantacija / \f@.
a a

Sobrid nav pieredzes par Ipreziv lictosanu pacientiem, kam nesen veikt nsplantacija.
Aknu darbibas traucéjumi . \
Ipreziv iedarbiba pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgj av pétita, tapec ta izmantoSana

S$aja pacientu grupa nav ieteicama (skatit apakSpunktus 4.2 u

Hipotensija pacientiem ar Skidruma un/vai salu deficity &

Pacientiem ar izteiktu Skidruma un/vai salu deficitu (ﬂ'@‘-., pacientiem ar vems$anu, caureju vai
pacientiem, kas lieto lielas diurgtisko lidzeklu dev zsakot Ipreziv terapiju, var attistities
simptomatiska hipotensija. Hipovolémija ir jak@rigepirms lpreziv lietosanas, vai ar terapija ir
jauzsak riipigd mediku uzraudziba un jaapsyer 20mg ka sakuma deva.

*
Primars hiperaldosteronisms \K
Pacientiem ar primaru hiperaldost u parasti nebis atbildreakcijas uz antihipertensivam zalém,
kas darbojas, nomacot renTna-angixnsTna sistému. Tadé] Ipreziv lietoSana Siem pacientiem nav

ieteicama. %

Hiperkaliémija y/ \®

Nemot veéra pieredi, tta lictojot citas renina-angiotensina-aldosterona sistému ietekmé&josas
zales, Ipreziv lieto vienlaicigi ar kaliju aizturoSiem diurétiskiem lidzekliem, kaliju saturoSiem
uztura bagatinataji j&ji

Itmeni (piem., heparinu), hipertensiviem pacientiem var paaugstinaties kalija Itmenis seruma (skatit
apaksSpunktu 4.5). Gados vecakiem pacientiem, pacientiem ar nieru mazspeju, pacientiem ar diabetu
un/vai pacientiem ar citam blakusslimibam, ir paaugstinats hiperkaliemijas risks, kas var klut letala.
Veiciet atbilstosu kalija [imena kontroli.

—

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Ipasa piesardziba ir nepiecieS§ama pacientiem ar aortas atveres vai mitrala varstula stenozi vai
obstruktivu hipertrofisku kardiomiopatiju (OHKM).

Griitnieciba

Griitniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina Il receptoru antagonistu lietoSanu. Pacientem, kas
plano griitniecibu, [1dz§in€ja angiotensina Il receptoru antagonistu terapija jamaina pret alternativu
antihipertensivu terapiju ar visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien
turpmaka angiotensina II receptoru antagonistu lietoSana netiek uzskatita par butisku. Tiklidz ir
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diagnosticéta griitnieciba, angiotensina II receptoru antagonistu lictoSana nekavégjoties japartrauc un,
ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.6).

Litijs
Tapat ka lietojot citus angiotensina II receptoru antagonistus, litija kombin&S$ana ar Ipreziv nav
ieteicama (skatit apakSpunktu 4.5).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lieto§ana nav ieteicama

Zinojumos ir minéta atgriezeniska litija seruma koncentracijas paaugstinasanas un toksicitate,
vienlaicigi lietojot litiju un angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus. Lidzigs efekts iesp&jams,
lietojot angiotensina II receptoru antagonistus. Ta ka triikst pieredzes par azilsartana medoksomila
lietoSanu vienlaicigi ar litiju, o kombinaciju izmantot nav ieteicams. Ja $ada kombinacija ir
nepiecieSama, ieteicams ripigi kontrolét litija [Tmeni seruma. 6

Vienlaiciga lieto$ana, ievérojot piesardzibu

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NSPL), ieskaitot selektivos COX’Q@% torus, acetilsalicilskabi
(> 3 g/diena) un neselektivos NSPL

Angiotensina Il antagonistus lietojot vienlaicigi ar nesteroidie alsuma lidzekliem (tostarp,
selektiviem COX-2 inhibitoriem, acetilsalicilskabi (> 3 g/die eselektiviem NSPL),
antihipertensiva iedarbiba var pavajinaties. Turklat, angio antagonistu lietoSana vienlaicigi ar
NSPL var paaugstinat nieru darbibas pasliktinasanas rigkuwn kalija [imeni seruma. Tadg] ieteicama
adekvata hidratacija un nieru darbibas kontrole terapija§ sakuma.

Kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli, kaliju satus©SMNIZtura bagatinataji, kaliju saturosi sals aizstaj&ji un
citas vielas, kas var paaugstinat kalija limepd
Vienlaiciga kaliju aizturoSu diurétiskq I1
sals aizstaj&ju vai citu medikamentu

Veiciet atbilstosu kalija [imena SQ

, kaliju saturo$u uztura bagatinataju, kaliju saturosu
ram, heparina) lietoSana var paaugstinat kalija [Tmeni.
ntroli (skatit apakSpunktu 4.4).

Papildus informacija %
Kliniskie dati liecina, ka 1@ angiotenzina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade, lietojot
kombinacija AKE i l\% , angiotenzina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar
palielinatu tadu neye lakusparadibu ka hipotensija, hiperkalieémija un pavajinata nieru funkcija
(ieskaitot akiitu %ﬂazspéju) risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekmé RAAS, lietoSanu

(skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Nav zinots par kliniski butisku mijiedarbibu pétijumos, kuros azilsartana medoksomils vai azilsartans
tika lietots vienlaicigi ar amlodipinu, antacidiem lidzekliem, hlortalidonu, digoksinu, flukonazolu,
gliburidu, ketokonazolu, metforminu un varfarinu.

GremoSanas trakta estertazu iedarbibas rezultata, un/vai absorbgjoties, azilsartana medoksomils tiek

strauji hidrolizéts Iidz aktivajai dalai azilsartanam (apakSpunkts 5.2.). In vitro p&tijumi paradija, ka
mijiedarbiba, balstoties uz esterazes kavésanu, ir maz iesp&jama.
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4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griutnieciba

Angiotensina Il receptoru antagonistu lietoSana griitniecibas pirmaja trimestrT nav ieteicama (skatit
apakspunktu 4.4).

Angiotensina Il receptoru antagonistu lietoSana griitniecibas otraja un tres$aja trimestr ir kontrindicéta
(skatit apakSpunktus 4.3 un 4.4).

Nav datu par Ipreziv lietoSanu gratniecém. P&tijumos ar dzivniekiem konstatéja reproduktivo
toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3).

Epidemiologiski pieradijumi par angiotensinu konvert&jo$a enzima inhibitoru raditu teratogenitates
risku griitniecibas pirmaja trimestrT nav parliecinosi. Tomér nelielu riska pieaugumu nevar izslégt. Lai
gan par angiotenzina Il receptoru antagonistu teratogéniskuma risku nav pieejami kontrol&ti
epidemiologiski dati, $ai zalu grupai varétu but Iidzigs risks. Pacientém, kas plano gritniecibu,
l1dz8ingja angiotensina Il receptoru antagonistu terapija jamaina pret alternativu agtihipertensivu
terapiju ar visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja v %pmﬁka
angiotensina II receptoru antagonistu lietoSana netiek uzskatita par btis & ir diagnosticéta
gritnieciba, angiotensina Il receptoru antagonistu lietosana nekavéjoties @ uc un, ja
nepiecieSams, jasak alternativa terapija. \

laika izraisa fetotoksiskumu (pavajinatas nieru funkcijas, oligo niju, galvaskausa parkauloSanas

*
Ir zinams, ka arst€Sana ar angiotensina Il receptoru antagonistn tresa grutniecibas trimestra
kavéSanu) un neonatalu toksiskumu (nieru mazspéju, hip({ , #perkaliemiju) (skatit apakSpunktu

5.3).

Ja, sakot ar otro griitniecibas trimestri, paciente 1i®§1 angiotensina II receptoru antagonistus,
ieteicams veikt augla nieru funkciju un galvaslg@ traskanas izmekl&jumus.

Zidaini, kuru mates lietojuSas angiotegsi ceptoru antagonistus, ripigi jauzrauga hipotensijas
riska dg] (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.&

zidiSanas laika un ieteica ekl&t alternativu arstéSanu ar labak zinamu drosibas profilu, 1pasi, ja

Zidisanas periods *
Sakara ar informacijas truku ar Ipreziv lietoSanu zidiSanas laika, Ipreziv nav rekomend&jams
tiek barots jaundzimﬁ&kélaicigi dzimis zidainis.

Fertilitate @
Dati par Iprezivﬁﬁi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Nekliniskie pétfjumi neuzradija azilsartana
ietekmi uz Zurku t&vinu un matisu fertilitati (skatit apakSpunktu 5.3).

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nemot véra azilsartana medoksomila farmakodinamiskas 1paSibas, ir sagaidams, ka ta ietekme uz
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus varétu biit nenozimiga. Tomer, lietojot jebkuru
antihipertensivo lidzekli, janem veéra, ka laiku pa laikam var paradities reibonis vai nogurums.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Drosibas profila kopsavilkums

20, 40 un 80 mg Ipreziv devu lietoSanas drosiba ir vertéta kliniskos p&tijumos, kuros pacienti tika
arstéti 1idz 56 nedélam. Sajos kliniskajos pétijumos liclaka dala ar Ipreziv terapiju saistito nevélamo
blakusparadibu bija vieglas vai vid€ji smagas, un to vispargjais biezums bija lidzigs ar placebo.
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Visbiezak sastopama nevélama blakusparadiba bija reibonis. Ipreziv nevélamo blakusparadibu
biezums nebija atkarigs no dzimuma, vecuma un rases.

Tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas

Tabula zemak atbilstosi organu sistému klasifikacijai un vélamajiem terminiem ir uzskaititas
nevélamas blakusparadibas (40 mg un 80 mg devam), balstoties uz apkopotiem datiem. Tas ir
sarindotas atbilsto$i biezumam, izmantojot $adu principu: Joti 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), ieskaitot
atseviskus zinojumus. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas sakot ar
visnopietnako no tam. Saskana ar zinojumiem, ar Ipreziv 20 mg nevélamas reakcijas viena placebo
kontrol&ta petijuma attistijas tikpat biezi, ka ar 40 mg un 80 mg devam.

Organu sistému Klasifikacija BieZums Nevélama blakusparadiba
Nervu sist€émas traucgjumi BieZi Reibonis
Asinsvadu sistémas traucéjumi | Retak Hipotensija
Kunga-zarnu trakta traucéjumi | BieZi Caureja
Retak Slikta dusa 7~

Adas un zemadas audu Retak Izsitumi, nieze

bojajumi Reti Angioedéma , 5@'
Skeleta-muskulu un saistaudu Retak Muskulu spaZ
sistémas bojajumi

Vispargji trauc€jumi un Retak
reakcijas ievadiSanas vieta
Izmekl&jumi BieZi
Retak A Paaugstinats kreatinina Iimenis
@ asinis
Q Paaugstinats urinskabes ITmenis
- asinis / hiperurikémija
. é‘ﬂ
Atsevisku nevélamu blakusparadibu ap s
Ipreziv, lietojot kopa ar hlortalidonaf pdaugstinata kreatinina limena asinis un hipotensijas biezums

pieauga no retaka lidz biezam.

Ipreziv, lietojot kopa ar a winu, periferas tiiskas biezums picauga no retaka lidz bieZam, tacu bija
mazaks, neka lietojo Tnu vienu pasu.

Izmekl&jumi 1(

Kreatinina limenis $€ruma

Randomizétos placebo kontrolétos monoterapijas pétijumos kreatinina Iimenis seruma péc Ipreziv
terapijas paaugstingjas Iidzigi biezi, ka lietojot placebo. lpreziv lietojot vienlaicigi ar diurétiskiem
lidzekliem, pieméram, hlortalidonu, kreatinina Iimenis paaugstinajas biezak, kas atbilst noveérotajam,
lietojot citus angiotensina II receptoru antagonistus un angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus.
Kreatinina Iimena paaugstinasanas seruma, lietojot Ipreziv kopa ar diurétiskiem lidzekliem, asoci&jas
ar lielaku asinsspiediena pazeminasanos, neka lietojot tikai vienas zales. Daudzas no §Tm
paaugstinasanas epizodem bija parejosas un neprogresgja, pacientiem turpinot lietot zales. P&c
terapijas partraukSanas lielaka dala no paaugstinasanas epizodém, kas nebija beigusas terapijas laika,
bija atgriezeniskas, un lielakajai dalai pacientu kreatinina limenis atgriezas izejas ITmeni vai tuvu tam.

Urinskabe
Ipreziv gadijuma tika konstatéta neliela vidéja urinskabes limena paaugstinasanas seruma
(10,8 umol/l), salidzinot ar placebo (4,3 umol/l).
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Hemoglobins un hematokrits

Placebo kontrolétos monoterapijas pétijumos tika konstatéta neliela hemoglobina un hematokrita
limena pazeminasanas (vidgji attiecigi par 3 g/l un 1 tilpumprocentu). Sada iedarbiba ir konstatéta ari
citiem renina-angiotensina-aldosterona sistémas inhibitoriem.

Zinosana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespéjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadejadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Simptomi
Nemot véra farmakologiskas ipasibas, pardozesanas galvena izpausme visticamak biis simptomatiska

hipotensija un reibonis. Kontrol€tos kliniskos p&tijumos ar veseliem individiem pé&tijuma dalibnieki

septinas dienas sanéma lidz 320 mg Ipreziv reizi diena, un devas tika panestas lab%

Riciba \?'

Ja attistas simptomatiska hipotensija, jauzsak balstterapija un jakontrol& 1 svarigie raditaji.

Azilsartanu nevar izvadit no organisma ar hemodializes palidziby. é\'

J:\
5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS @
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas A

Farmakoterapeitiska grupa: Angiotensina II a ti, monopreparati
ATK kods: CO9CAQ9

Darbibas mehanisms un farmakodina iedarbiba

Azilsartana medoksomils ir perorali s pirmzales, kas tiek strauji parverstas aktivaja dala
azilsartana, kurs selektivi pretda angiotensina Il iedarbibai, blokgjot ta piesaistiSanos AT,
receptoriem dazados audos (skatit apakSpunktu 5.2). Angiotensins II ir biitiski svarigs asinsspiedienu
paaugstino$s renina-angio sistémas agents, kas veicina vazokonstrikciju, stimulé aldosterona

sintézi un izdaliéanos/ \ sirdsdarbibu un natrija reabsorbciju nierées.

AT receptoru bfokade*inhib& angiotensina II atgriezenisko negativo regulatoro ietekmi uz renina
sekréciju, tacu re ta iegltais plazma esosa renina aktivitates picaugums un cirkulgjosa
angiotensina Il Itmena paaugstinaSanas neparmac azilsartana antihipertensivo iedarbibu.

Esenciala hipertensija

Septinos dubultaklos kontrol&tos pétijumos tika izvertéts 5941 pacients (3672 pacienti sanéma

Ipreziv, 801 placebo un 1468 — aktivas salidzinajuma ziles). Sajos septinos pétijumos 51% pacientu
bija viriesi, un 26% bija 65 gadus veci un vecaki (5% > 75 gadiem) cilveki; 67% bija baltas, bet 19% -
melnas rases parstavji.

Ipreziv tika salidzinats ar placeboun aktivam salidzinajuma zalém divos randomiz&tos, dubultaklos
sesSu nedelu ilgos petijumos. Zemakesosaja tabula paradita abos pétijumos noveérota asinsspiediena
pazeminasanas salidzinajuma ar placebo, balstoties uz vidgjo 24 stundu asinsspiedienu ambulatoraja
asinsspiediena monitoréSana (AASM) un asinsspiediena merijjumiem klinika pirms kartgjas devas.
Papildus tam Ipreziv 80 mg SAS pazeminaja ieveérojami vairak, neka augstakas apstiprinatas
olmesartana medoksomila un valsartana devas.
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Placebo | Ipreziv Ipreziv Ipreziv OLM-M | Valsartans
20 mg 40 mg# 80 mg# 40 mg# 320 mg#

Primarais mérkis:
24 stundu videjais SAS: MK vidéjas izmainas no izejas imena (IL) Iidz 6. nedélai (mm
Hg)

Pétijums Nr. 1

Izmainas, -1.4 -12.2 * -135* -14.6 *t -12.6 -
salidzinot ar IL

Pétijums Nr. 2

Izmainas, -0.3 - -13.4 * -14.5 *t -12.0 -10.2
salidzinot ar IL

Galvenais sekundarais meérkis:
Kliniskais SAS: MKM vidgjas izmainas no izejas Iimena (IL) lidz 6. nedélai (mm Hg)
(pedejais ieprieks veiktais novérojums)

Pétijums Nr. 1

Izmainas, 2.1 -14.3* -145* -176* -14.9 -
salidzinot ar IL "
Pétijums Nr. 2 X ~
Izmainas, -1.8 - -16.4*t | <167t | 182 -11.3

salidzinot ar IL j )
OLM-M = olmesartana medoksomils, MKM = mazako kvadratu metc&'

* Biitiska atSkiriba no placebo 0,05 Itmeni pakapeniskas anaszes.ie%)
1 Bitiska atSkiriba no salidzinajuma zalém 0,05 Iimen1 pakapen nalizes ietvaros

# Maksimala deva pétijuma Nr. 2. Devas otraja nedgla tika tj 20 mg uz 40 mg un no 40
uz 80 mg Ipreziv, ka arT no 20 uz 40 mg olmesartana m am, un no 160 uz 320 mg
valsartanam

Sajos divos pétijumos kliniski nozimigas un bieza opamas nevélamas blakusparadibas bija

reibonis, galvassapes un dislipidémija. Ar IpreQ mesartana medoksomilu un valsartanu novérota
reibona incidence bija attiecigi 3,0%, 3 3‘V %, galvassapes 4,8%, 5,5% un 7,6%, bet
dislipidémija — 3,5%, 2,4% un 1,1%. , K

Petijumos ar aktivajam salidzinaju em valsartanu vai ramiprilu, Ipreziv asinsspiedienu
pazeminosais efekts saglabajas i na arstéSanas laika. Edabri lietotajiem klepus (1,2%) tika
konstatgts retak, neka ramipr@ietotéjiem (8,2%).

Ipreziv antihipertensjy, \ ts izpaudas zalu lietoSanas pirmo divu ned€lu laika, pilnu efektu
sasniedzot Cetru a. Ipreziv asinsspiedienu pazeminoSais efekts saglabajas ari zalu lietoSanas
24 stundu intervalds. Rlacebo korigéta minimala SAS un DAS attieciba pret maksimalo bija apme&ram
80% vai lielaka.

P&c seSu ménesu terapijas, peksni partraucot Ipreziv lietosanu, atsitiena hipertensija netika noverota.

Vispargjas drosibas un efektivitates atsSkiribas starp gados vecakiem un jaunakiem pacientiem netika
noverotas, ta¢u gados vecakiem cilvékiem nevar izslégt paaugstinatu jutibu pret asinsspiedienu
pazeminoSo iedarbibu (skatit apakSpunktu 4.2). Tapat ka citu angiotensina II receptoru antagonistu un
angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoru gadijuma, antihipertensivais efekts melnas rases
pacientiem bija mazaks (parasti zema renina populacija).

Ipreziv 40 vai 80 mg lietosana vienlaicigi ar kalcija kanalu blokatoru (amlodipinu) vai tiazidu grupas
diurétisku lidzekli (hlortalidonu) asinsspiedienu pazeminaja vairak, neka otrs antihipertensivais
lidzeklis viens pats. No devas atkarigas nevélamas blakusparadibas, ieskaitot reiboni, hipotensiju un
kreatinina IlTmena paaugstinasanos seruma, bija biezak sastopamas, Ipreziv lietojot kopa ar diurgtisko
lidzekli, neka lietojot Ipreziv vienu pasu, savukart hipokali€émija bija retak sastopama, neka lietojot
diurétisku lidzekli vienu pasu.
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Ipreziv labveliga ietekme uz mirstibu, kardiovaskularam saslim$anam un mérka organu bojajumiem
Sobrid nav zinama.

Ietekme uz sirds repolarizaciju
Tika veikts ripigs QT/QTc pétijums, lai noteiktu Ipreziv sp&ju pagarinat veselu cilveku QT/QTc
intervalu. QT/QTc pagarinasanas, lietojot 320 mg Ipreziv, netika konstatéta.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atlikusi prasibu iesniegt hipertensijas pétijumu rezultatus, kas iegiti lietojot
Ipreziv viena vai vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupa (skatit apakSpunktu 4.2 par lietoSanu
pediatrija).

Papildus informacija

Divos lielos nejausinatos, kontrol&tos kliniskajos p&tijumos 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 krit€rijiem) un

VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais p& S par
nefropatiju gados vecakiem pacientiem ar diabétu) tika pétita AKE inhibito ana kombinacija ar
angiotenzina Il receptoru blokatoriem. /g{‘

sist€mas vai

ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamneze ir sirds-%h
cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diab&ts ar pieradijumie

YA NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukurg di %
Sajos pétijumos nenoveroja nozimigu un labveligu ietekmi uz @ n/vai sirds-asinsvadu sist€mas
iznakumiem un mirstibu, savukart novéroja palielinatu hipe@e o as, akiitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas rasanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Ne era So zalu lidzigas farmakodinamiskas
1pasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotenzina Il receptoru

erkorgana bojajumu.
un diabgtisku nefropatiju.

blokatoriem.
Tadel AKE inhibitorus un angiotenzina Il rece @f)k&toms nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem
ar diabétisku nefropatiju. %

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Dj s Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna kliniskais p&tijums pacienti%xu - tipa cukura diabgtu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka kriterijus) bija pétij ra tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienoSanas
papildus standarta arsté$anai ar ibitoru vai angiotenzina Il receptoru blokatoru pacientiem ar
2. tipa cukura diab&tu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sistémas slimibu vai abam $§im
slimibam kopa. Petijums ti kslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska del.
Aliskiréna grupa, salid%i placebo grupu, skaitliski biezak novéroja kardiovaskularas naves un
insulta gadijumus, ufi@iskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam
blakusparadiba iteres€josam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkaliémiju,
hipotensiju un niertidarbibas traucg€jumiem).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c peroralas lietoSanas azilsartana medoksomils gremosanas trakta un/vai absorbgjoties tiek strauji
hidroliz&ts 1idz aktivajai dalai azilsartanam. Balstoties uz in vitro pétijumiem,
karboksimetilénbutenolidaze ir iesaistita hidrolizé zarnas un aknas. Papildus tam, plazmas estarazes ir
iesaistitas azilstartana medoksomila hidrolizéSana Iidz azilsartanam.

Absorbcija
Nemot veéra azilsartana limeni plazma, azilsartana medoksomila aptuvena absoliita biologiska

pieejamiba ir apmeéram 60%. P&c azilsartana medoksomila peroralas ienemsSanas azilsartana
maksimala (C.y) koncentracija plazma tiek sasniegta 1,5-3 stundu laika. Uzturs neietekmé azilsartana
biologisko pieejamibu (skatit apakSpunktu 4.2).

Sadalijums
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Azilsartana sadalijuma tilpums ir apméram 16 litri. Azilsartans intensivi piesaistas plazmas
proteiniem (> 99%), galvenokart seruma albuminiem. PiesaistiSanas proteiniem ir konstanta tadas
azilsartana koncentracijas plazma, kas ievérojami parsniedz ar ieteicamajam devam sasniegtas.

Biotransformacija

Azilsartans tiek metaboliz&ts divos primaros metabolitos. Svarigakais metabolits, ta sauktais M-I1 ,
plazma veidojas O-dealkilacijas cela, bet mazak svarigais metabolits, ta sauktais M-I, veidojas
dekarboksilacijas cela. Svarigaka un mazak svariga metabolitu sistemiska iedarbiba uz cilvékiem bija
attiecigi apmeram 50% un mazak ka 1% no azilsartana iedarbibas. M-I un M-I nepastiprina Ipreziv
farmakologisko aktivitati. Galvenais azilsartana metabolisma iesaistitais enzims ir CYP2C9.

Eliminacija

Perorali ievadot ar *C-iezimétu azilsartina medoksomilu, apméram 55% radioaktivo komponentu tika
izdalits feces, bet apmeram 42% - urina; 15% devas izdalijas ar urinu ka azilsartans. Azilsartana
eliminacijas pusperiods ir apméram 11 stundas un nieru klirenss ir apméram 2,3 ml/min. Azilsartana
lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta piecu dienu laika, un atkartoti ievadot devas reizi diena,
azilsartans plazma neuzkrajas. 6

Linearitate/nelinearitate \b
Azilsartana medoksomila sastava eso$a azilsartana devu proporcionalitét(' 1bai tika apstiprinata
devam no 20 mg lidz 320 mg gan pé&c vienas, gan vairaku devu ievad‘ﬁ%.

- g . >
Specifiskas pacientu grupas J \%
Pediatriska populacija @

Ailsartana farmakokingtika bérniem, kas ir jaunaki par 18& m, nav pétita.

Gados vecaki cilveki %
Azilsartana farmakokin&tika gados jauniem paciegtiem (vecuma no 18-45 gadiem) biitiski neatskiras
no gados vecakiem pacientiem (vecuma no 65%&diem) .

*

iedarbiba (AUC) pastiprinajas p 0, t25% un +95%. Pacientiem ar terminalu nieru slimibu, kam
tika veikta dialize, pastiprinaganas (+5%) netika konstatéta. Tomér nav kliniskas pieredzes pacientiem
ar smagiem nieru darbibas %jumiem un terminalu nieru slimibu (skatit apakSpunktu 4.2).

Hemodialize azilsartﬁr@témiskés cirkulacijas neizvada.

y/
Aknu darbibas é@;

Azilsartana iedarbiba’uz pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A) un vidgji smagiem (Child-Pugh B)
aknu darbibas trauc&jumiem, Ipreziv lietojot lidz piecam dienam ilgi, nedaudz pastiprinajas (AUC
palielinajas par 1,3 Iidz 1,6 reizém (skatit apakS$punktu 4.2)). lIpreziv iedarbiba uz pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita.

Nieru darbibas traucgjumi
Pacientiem ar viegliem, vidgji smas@ smagiem nieru darbibas traucgjumiem azilsartana kopé&ja

Dzimums

Azilsartana farmakokinétika virieSiem un sievietém biitiski neatskiras. Deva atkariba no dzimuma nav
japielago.

Rase

Azilsartana farmakokinétika melnas un baltas rases parstavjiem biitiski neatSkiras. Deva atkariba no
rases nav japielago.

5.3  Prekliniskie dati par drosibu

Prekliniskajos drosibas petijumos tika izvertéta azilsartana medoksomila un M-II, svarigaka cilvéka
metabolita, atkartotu devu toksicitate, reproduktiva toksicitate, mutagenitate un kancerogenitate.
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Atkartotu devu toksicitates petijumos, devas, kuru iedarbiba atbilda kliniskajam terapeitiskajam
intervalam, pasliktinaja eritrocitu parametrus, izraisija izmainas nierés un nieru hemodinamika, ka art
paaugstindja kalija limeni normotensivu dzivnieku seruma. ST iedarbiba, ko novérsa fiziologiska
Skiduma papildus ievadiSana perorali, hipertensijas arst€Sanu kliniski biitiski neietekméja.

Zurkam un suniem tika novérota pastiprinata plazma eso§a renina aktivitate un nieru
jukstaglomerularo §iinu hipertrofija/hiperplazija. Sadu izmainu, kas ir raksturigas arf angiotensinu
konvertgjosa enzima inhibitoriem un citiem angiotensina II receptoru antagonistiem, ietekme, nebija
kltniski nozimiga.

Azilsartans un M-II §kérsoja placentu un tika konstatéti griisnu zZurku auglos, ka ar1 zZidoSu zurku
piena. Reproduktivas toksicitates petijumos ietekme uz t€vinu vai matisu fertilitati netika konstateta.
Pieradijumu teratogénai iedarbibai nav, tacu petijumi ar dzivniekiem uzradija zinamu kaitigu
iedarbibu uz pecnacéju postnatalo attistibu ka zemaka kermena masa, viegla fiziskas attistibas aizture
(aizkaveta priekSzobu skilSanas, ausu pacelSanas, acu atvérSanas) un augstaka mirstiba.

Azilsartans un M-Il in vitro p&tjjumos neuzradija mutagénu un batisku klastog%;%vitéti, un nav

iegiiti pieradijumi kancerogénai iedarbibai uz zurkam un pelém. \'

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA . \,
\°

J
6.1 Paligvielu saraksts q

Mannits (E 421)
Fumarskabe (E 297) !

Natrija hidroksids @
Hidroksipropilceluloze (E 463)
Kroskarmelozes natrija sals Q

Mikrokristaliska celuloze (E 460) @
Magnija stearats (E 572) ¢ K

>
6.2 Nesaderiba A

Nav piemé&rojama. 6

6.3 Uzglabasa @&Q

3 gadi. )L

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas un mitruma.
Zalém nav nepiecieSami 1pasi temperatiiras uzglabasanas apstakli.

6.5 lepakojuma veids un saturs
Kastites ar aluminija blistera plaksnitém kopa ar desikantiem.

Iepakojumu izméri:
Viena blistera plaksnite ir vai nul4 tabletes vai 15 tabletes.

14, 28, 30, 56, 90 vai 98 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebiit pieejami.
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6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidée$anai
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstoSi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I) 6

EU/1/11/735/005 14 tabletes s@

EU/1/11/735/006 28 tabletes /Q
EU/1/11/735/014 30 tabletes K
EU/1/11/735/007 56 tabletes \
EU/1/11/735/015 90 tabletes J ‘\%
EU/1/11/735/008 98 tabletes q

<

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJA TUMS

7. decembris 2011 Q@'

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKA(&%AS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zﬁlér@} ama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu E

N
>

/\/
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vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par jebkadam
iespg&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Ipreziv 80 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 80 mg azilsartana medoksomila (azilsartan medoxomil) kalija sals forma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3.  ZALU FORMA 6
Tablete. /Q\'@
W\

Baltas vai gandriz baltas, apalas formas tabletes 9,6 mm diametrg a@s‘cu “ASL” viena pus€ un
“80”otra puse. J \
N e
4, KLINISKA INFORMACIJA &
4.1 Terapeitiskas indikacijas @A
Ipreziv ir indic&ts esencialas hipertensijas arstésanai picaugusajiem.
4.2 Devas un lietosanas veids ‘\K

RY4

Ieteicama sakuma deva ir eizi diena. Pacientiem, kuru asinsspiedienu neizdodas adekvati
kontrol&t ar zemako \ ar palielinat Iidz maksimali 80 mg reizi diena.

Devas

Gandriz maksinfald anfthipertensiva iedarbiba tiek sasniegta divu nedélu laika, bet maksimala
iedarbiba tiek sasniggta Cetru nedelu laika.

Ja asinsspiedienu neizdodas adekvati kontrolét ar Ipreziv vienu pasu, asinsspiedienu var vél vairak
pazeminat, ja lpreziv lieto vienlaicigi ar citiem antihipertensiviem lidzekliem, ieskaitot diurétiskos
lidzeklus (pieméram, hlortalidonu un hidrohlorotiazidu) un kalcija kanalu blokatorus

(skatit 4.3., 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilvéki (65 gadus veci un vecaki)

Gados vecakiem pacientiem Ipreziv sakuma deva nav japielago (skatit apakSpunktu 5.2), tomér ir
jaapsver 20 mg ka sakuma deva gados Joti veciem cilveékiem (> 75 gadiem), kuriem iesp&jams
hipotensijas risks.
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Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar hipertensiju, smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un terminalu nieru slimibu jaievéro
piesardziba, jo nav pieredzes par Ipreziv lietoSanu Siem pacientiem (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2).
Hemodialize azilsartanu no sist€émiskas cirkulacijas neizvada.

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.

Aknu darbibas traucéjumi

Ipreziv nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem, tapéc ta lietoSanu $aja pacientu
grupa nerekomende (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2).

Ta ka pieredze ar lpreziv lietoSanu pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem ir ierobezota, ieteicama riipiga kontrole un jaapsver 20 mg ka sakuma deva (skatit
apakspunktu 5.2).

Intravaskulara Skidruma deficits

Pacientiem ar iesp&jamu intravaskulara Skidruma vai salu deficitu (piem., pacientiem ar vemsanu,
caureju vai pacientiem, kas lieto lielas diurétisko lidzeklu devas), Ipreziv lietosana ir jauzsak ciesa
mediku uzraudziba un jaapsver 20 mg ka sakuma deva (skatit apakSpunktu 4.4). 6

Sirds mazspéja @'
Hipertensiviem pacientiem ar sastréguma sirds mazsp€ju jaievero piesard@ nav pieredzes par

Ipreziv lietoSanu Siem pacientiem (skatit apakSpunktu 4.4). ’\&

Melnds rases parstavji ¢ %

Melnas rases parstavjiem deva nav japielago, lai gan ir novéro aka asinsspiediena
pazeminasanas , neka citu rasu parstavjiem (skatit apakspu &) Tas parasti ir konstatéts attieciba
uz citiem angiotensina II (AT;) receptoru antagonistiem 1otensinu konvert&josa enzima
inhibitoriem. L1dz ar to melnas rases parstavjiem asi%iedlena kontrolei biis biezak nepiecieSama
Ipreziv devu pakapeniska palielina$ana un papildt@ 4

Pediatriska populacija
Ipreziv drosiba un efektivitate, lietojo
nav pieradita.

peracia. \)
Dati nav pieejami. @
Y

LietoSanas veids
Ipreziv ir lietojams peroralj var lietot kopa ar €dienu vai atseviski (skatit apakSpunktu 5.2).

4.3 Kontrindi '@

- Paaugstinata jutibagpret aktivo vielu(am) un/vai jebkuru no paligvielam.

- Otrais un tresais griitniecibas trimestris (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.6).

- Pacientiem ar cukura diabétu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?) Ipreziv
lieto$ana kopa ar aliskirénu saturo$am zalém ir kontrindicéta (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

t
.

bé{@l un pusaudziem vecuma no 0 Iidz < 18 gadiem Iidz §im

4.4  TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Aktiveta rentna-angiotensina-aldosterona sistéma

Pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba ir galvenokart atkariga no renina-angiotensina-
aldosterona sisteémas aktivitates (pieméram, pacientiem ar sastréguma sirds mazspé&ju, smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem, nieru art€riju stenozi), arst€sana ar zalém, kas ietekmé $o sist€ému, piem&ram,
angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoriem vai angiotensina II receptoru antagonistiem, tiek
saistita ar akaitu hipotensiju, azotémiju, oligariju un retos gadijumos — akiitu nieru mazsp&ju. Sadu
efektu iesp&jamibu nevar izslégt, lietojot Ipreziv.
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Hipertensiviem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, sastréguma sirds mazsp&ju vai
nieru art€riju stenozi jaievéro piesardziba, jo nav pieredzes par Ipreziv lietoSanu Siem pacientiem
(skattt apakSpunktus 4.2 un 5.2).

Parmeriga asinsspiediena pazeminasanas pacientiem ar is§€misku karidomiopatiju vai i$€misku
cerebrovaskularu slimibu var izraisit miokarda infarktu vai insultu.

Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Ir pieradijumi, ka vienlaiciga AKE inhibitoru, angiotenzina II receptoru blokatoru vai aliskiréna
lietoSana palielina hipotensijas, hiperkalieémijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru
mazspé&ju) risku. Tadel RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina Il
receptoru blokatorus vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Ja dubultu blokadi izraisoSa arstéSana ir absoliiti nepiecieSama, to drikst veikt vienigi veselibas
apriipes specialista uzraudziba un biezi un ripigi jakontrol€ nieru funkcija, elektrolitu limenis asinis
un asinsspiediens.

AKE inhibitorus un angiotenzina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabétisku nefropatiju.

Nieru transplantacija / \f@.
a a

Sobrid nav pieredzes par Ipreziv lictosanu pacientiem, kam nesen veikt nsplantacija.
Aknu darbibas traucéjumi . \
Ipreziv iedarbiba pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgj av pétita, tapec ta izmantoSana

S$aja pacientu grupa nav ieteicama (skatit apakSpunktus 4.2 u

Hipotensija pacientiem ar Skidruma un/vai salu deficity &

Pacientiem ar izteiktu Skidruma un/vai salu deficitu (ﬂ'@‘-., pacientiem ar vemSanu, caureju vai
pacientiem, kas lieto lielas diurgtisko lidzeklu dev zsakot Ipreziv terapiju, var attistities
simptomatiska hipotensija. Hipovolémija ir jak@rigepirms lpreziv lietosanas, vai ar terapija ir
jauzsak riipigad mediku uzraudziba un jaapsyer 20mg ka sakuma deva.

*
Primars hiperaldosteronisms \K
Pacientiem ar primaru hiperaldost u parasti nebis atbildreakcijas uz antihipertensivam zalém,
kas darbojas, nomacot renTna-angixnsTna sistému. Tadé] Ipreziv lietoSana Siem pacientiem nav

ieteicama. %

Hiperkaliémija y/ \®

Nemot véra pieredi, tta lictojot citas renina-angiotensina-aldosterona sistému ietekmé&josas
zales, Ipreziv lieto vienlaicigi ar kaliju aizturoSiem diurétiskiem lidzekliem, kaliju saturoSiem
uztura bagatinataji i&ji

Itmeni (piem., heparinu), hipertensiviem pacientiem var paaugstinaties kalija Iimenis seruma (skatit
apakspunktu 4.5). Gados vecakiem pacientiem, pacientiem ar nieru mazspéju, pacientiem ar diabetu
un/vai pacientiem ar citam blakusslimibam, ir paaugstinats hiperkaliemijas risks, kas var klut letala.
Veiciet atbilstosu kalija [imena kontroli.

—

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Ipasa piesardziba ir nepiecieS8ama pacientiem ar aortas atveres vai mitrala varstula stenozi vai
obstruktivu hipertrofisku kardiomiopatiju (OHKM).

Griitnieciba

Griitniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina Il receptoru antagonistu lietoSanu. Pacientem, kas
plano griitniecibu, [1dz§in€ja angiotensina Il receptoru antagonistu terapija jamaina pret alternativu
antihipertensivu terapiju ar visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien
turpmaka angiotensina II receptoru antagonistu lietoSana netiek uzskatita par butisku. Tiklidz ir
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diagnosticéta griitnieciba, angiotensina II receptoru antagonistu lictoSana nekavégjoties japartrauc un,
ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.6).

Litijs
Tapat ka lietojot citus angiotensina II receptoru antagonistus, litija kombin&S$ana ar Ipreziv nav
ieteicama (skatit apakSpunktu 4.5).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lieto§ana nav ieteicama

Zinojumos ir minéta atgriezeniska litija seruma koncentracijas paaugstinasanas un toksicitate,
vienlaicigi lietojot litiju un angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus. Lidzigs efekts iesp&jams,
lietojot angiotensina II receptoru antagonistus. Ta ka triikst pieredzes par azilsartana medoksomila
lietoSanu vienlaicigi ar litiju, So kombinaciju izmantot nav ieteicams. Ja $ada kombinacija ir
nepiecieSama, ieteicams ripigi kontrolét litija [Tmeni seruma.

Vienlaiciga lieto$ana, ievérojot piesardzibu / \'@'

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NSPL), ieskaitot selektivos COX%\?&&omS, acetilsalicilskabi

(> 3 g/diend) un neselektivos NSPL %

Angiotensina Il antagonistus lietojot vienlaicigi ar nesteroidie ieKaisuma lidzekliem (tostarp,
selektiviem COX-2 inhibitoriem, acetilsalicilskabi (> 3 g/die eselektiviem NSPL),
antihipertensiva iedarbiba var pavajinaties. Turklat, angio antagonistu lietoSana vienlaicigi ar
NSPL var paaugstinat nieru darbibas pasliktinasanas rigkuwn kalija [imeni seruma. Tadg] ieteicama
adekvata hidratacija un nieru darbibas kontrole terapia§ sakuma.

Kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli, kaliju satus©SMNIZtura bagatinataji, kaliju saturosi sals aizstaj&ji un
citas vielas, kas var paaugstinat kalija limepd
Vienlaiciga kaliju aizturoSu diurétiskq I1
sals aizstaj&ju vai citu medikamentu

Veiciet atbilstosu kalija [imena SQ

, kaliju saturo$u uztura bagatinataju, kaliju saturosu
ram, heparina) lietoSana var paaugstinat kalija [Tmeni.
ntroli (skatit apakSpunktu 4.4).

Papildus informacija %
Kliniskie dati liecina, ka l@
kombinacija AKE injtj , angiotenzina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar

palielinatu tadu @ lakusparadibu ka hipotensija, hiperkali€mija un pavajinata nieru funkcija

ngiotenzina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade, lietojot

(ieskaitot akditu ni azsp€ju) risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekm& RAAS, lietoSanu
(skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Nav zinots par kltniski biitisku mijiedarbibu p&tijumos, kuros azilsartana medoksomils vai azilsartans
tika lietots vienlaicigi ar amlodipinu, antacidiem lidzekliem, hlortalidonu, digoksinu, flukonazolu,
gliburidu, ketokonazolu, metforminu un varfarinu.

Gremosanas trakta estertazu iedarbibas rezultata, un/vai absorbgjoties, azilsartana medoksomils tiek

strauji hidrolizéts 1idz aktivajai dalai azilsartanam (apakSpunkts 5.2.). In vitro p&tijumi paradija, ka
mijiedarbiba, balstoties uz esterazes kavésanu, ir maz iesp&jama.
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4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griutnieciba

Angiotensina Il receptoru antagonistu lietoSana griitniecibas pirmaja trimestrT nav ieteicama (skatit
apakspunktu 4.4).

Angiotensina Il receptoru antagonistu lietoSana griitniecibas otraja un tres$aja trimestr ir kontrindicéta
(skatit apakSpunktus 4.3 un 4.4).

Nav datu par Ipreziv lietoSanu griatniecém. P&tijumos ar dzivniekiem konstatéja reproduktivo
toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3).

Epidemiologiski pieradijumi par angiotensinu konvert&jo$a enzima inhibitoru raditu teratogenitates
risku griitniecibas pirmaja trimestrT nav parliecinosi. Tomér nelielu riska pieaugumu nevar izslégt. Lai
gan par angiotenzina Il receptoru antagonistu teratogéniskuma risku nav pieejami kontrol&ti
epidemiologiski dati, $ai zalu grupai varétu bt lidzigs risks. Pacientém, kas plano gritniecibu,
lidz8ingja angiotensina II receptoru antagonistu terapija jamaina pret alternativu aptihipertensivu
terapiju ar visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja v %pmﬁka
angiotensina Il receptoru antagonistu lietoSana netiek uzskatita par biitis & ir diagnosticéta
gritnieciba, angiotensina Il receptoru antagonistu lietosana nekavéjoties @ uc un, ja
nepiecieSams, jasak alternativa terapija. \

*
Ir zinams, ka arst€Sana ar angiotensina Il receptoru antagonistign ﬁ@n tresa grutniecibas trimestra
laika izraisa fetotoksiskumu (pavajinatas nieru funkcijas, oligo @' amniju, galvaskausa parkaulosanas

kavéSanu) un neonatalu toksiskumu (nieru mazspéju, hip({ perkaliémiju) (skatit apakSpunktu
5.3).

Ja, sakot ar otro gritniecibas trimestri, paciente "@I angiotensina II receptoru antagonistus,
ieteicams veikt augla nieru funkciju un galvaslg@ traskanas izmekl&jumus.

Zidaini, kuru mates lietojuSas angiotegsi ceptoru antagonistus, riipigi jauzrauga hipotensijas
riska dg] (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.&

zidiSanas laika un ieteica ekl&t alternativu arstéSanu ar labak zinamu drosibas profilu, 1pasi, ja

Zidisanas periods *
Sakara ar informacijas truku ar Ipreziv lietoSanu zidiSanas laika, Ipreziv nav rekomend&jams
tiek barots jaundzimy%'ﬂkélaicigi dzimis zidainis.

Fertilitate @
Dati par Iprezivﬁﬁi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Nekliniskie pétfjumi neuzradija azilsartana
ietekmi uz zurku tévinu un matisu fertilitati (skatit apakspunktu 5.3).

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nemot véra azilsartana medoksomila farmakodinamiskas 1paSibas, ir sagaidams, ka ta ietekme uz
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus varétu biit nenozimiga. Tomer, lietojot jebkuru
antihipertensivo lidzekli, janem veéra, ka laiku pa laikam var paradities reibonis vai nogurums.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Drosibas profila kopsavilkums

20, 40 un 80 mg lIpreziv devu lietoSanas droSiba ir vertéta kliniskos p&tijumos, kuros pacienti tika
arstéti 1idz 56 nedélam. Sajos kliniskajos pétijumos liclaka dala ar Ipreziv terapiju saistito nevélamo
blakusparadibu bija vieglas vai vid€ji smagas, un to vispar&jais biezums bija Iidzigs ar placebo.
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Visbiezak sastopama nevélama blakusparadiba bija reibonis. Ipreziv nevélamo blakusparadibu
biezums nebija atkarigs no dzimuma, vecuma un rases.

Tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas

Tabula zemak atbilstosi organu sistému klasifikacijai un vélamajiem terminiem ir uzskaititas
nevélamas blakusparadibas (40 mg un 80 mg devam), balstoties uz apkopotiem datiem. Tas ir
sarindotas atbilsto$i biezumam, izmantojot Sadu principu: Joti 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), ieskaitot
atseviskus zinojumus. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas sakot ar
visnopietnako no tam. Saskana ar zinojumiem, ar Ipreziv 20 mg nevélamas reakcijas viena placebo
kontrol&ta petijuma attistijas tikpat biezi, ka ar 40 mg un 80 mg devam.

Organu sistému Klasifikacija BieZums Nevélama blakusparadiba
Nervu sist€émas traucgjumi BieZi Reibonis
Asinsvadu sistémas traucéjumi | Retak Hipotensija
Kunga-zarnu trakta traucéjumi | BieZi Caureja
Retak Slikta diisa P
Adas un zemadas audu Retak Izsitumi, nieze
bojajumi Reti Angioedéma , 5@'
Skeleta-muskulu un saistaudu Retak Muskulu spaZ
sistémas bojajumi
Vispargji trauc€jumi un Retak
reakcijas ievadiSanas vieta
Izmekl&jumi BieZi
Retak A Paaugstinats kreatinina Iimenis
@ asinis
Q Paaugstinats urinskabes ITmenis
- asinis / hiperurikémija
Atsevisku nevélamu blakusparadibu ap s
Ipreziv, lietojot kopa ar hlortalidonaf pdaugstinata kreatinina limena asinis un hipotensijas biezums

pieauga no retaka lidz biezam.

Ipreziv, lietojot kopa ar a winu, periferas tiiskas biezums picauga no retaka lidz bieZzam, tacu bija
mazaks, neka lietojo Tnu vienu pasu.

Izmekl&jumi 1(

Kreatinina limenis $€ruma

Randomizétos placebo kontrolétos monoterapijas pétijumos kreatinina Iimenis seruma péc Ipreziv
terapijas paaugstingjas Iidzigi biezi, ka lietojot placebo. lpreziv lietojot vienlaicigi ar diurétiskiem
lidzekliem, pieméram, hlortalidonu, kreatinina Iimenis paaugstinajas biezak, kas atbilst novérotajam,
lietojot citus angiotensina II receptoru antagonistus un angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus.
Kreatinina Iimena paaugstinasanas seruma, lietojot Ipreziv kopa ar diurétiskiem lidzekliem, asoci&jas
ar lielaku asinsspiediena pazeminasanos, neka lietojot tikai vienas zales. Daudzas no §1m
paaugstinasanas epizodem bija parejosas un neprogresgja, pacientiem turpinot lietot zales. Péc
terapijas partraukSanas lielaka dala no paaugstinasanas epizodém, kas nebija beigusas terapijas laika,
bija atgriezeniskas, un lielakajai dalai pacientu kreatinina limenis atgriezas izejas ITmeni vai tuvu tam.

Urinskabe
Ipreziv gadijuma tika konstatéta neliela vidéja urinskabes limena paaugstinasanas seruma
(10,8 umol/l), salidzinot ar placebo (4,3 pumol/l).
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Hemoglobins un hematokrits

Placebo kontrolétos monoterapijas pétijumos tika konstatéta neliela hemoglobina un hematokrita
limena pazeminasanas (vidgji attiecigi par 3 g/l un 1 tilpumprocentu). Sada iedarbiba ir konstatéta ari
citiem renina-angiotensina-aldosterona sistémas inhibitoriem.

Zinosana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespéjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadejadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Simptomi
Nemot véra farmakologiskas ipasibas, pardozesanas galvena izpausme visticamak biis simptomatiska
hipotensija un reibonis. Kontrol€tos kliniskos p&tijumos ar veseliem individiem pé&tijuma dalibnieki

septinas dienas sanéma lidz 320 mg Ipreziv reizi diena, un devas tika panestas lab%

Riciba @'

Ja attistas simptomatiska hipotensija, jauzsak balstterapija un jﬁkontrol?@) 1 svarigie raditaji.

Azilsartanu nevar izvadit no organisma ar hemodializes palidziby. %

TN
5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS & q
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas A
Farmakoterapeitiska grupa: Angiotensina Il a 1, monopreparati

ATK kods: CO9CAQ9

Darbibas mehanisms un farmakodina iedarbiba

Azilsartana medoksomils ir perorali s pirmzales, kas tiek strauji parverstas aktivaja dala
azilsartana, kurs selektivi pretda angiotensina Il iedarbibai, blokg&jot ta piesaistiSanos AT,
receptoriem dazados audos (skatit apakSpunktu 5.2). Angiotensins II ir biitiski svarigs asinsspiedienu
paaugstino$s renina-angio sistémas agents, kas veicina vazokonstrikciju, stimulé aldosterona

sintézi un izdaliéanos/ \ sirdsdarbibu un natrija reabsorbciju nierées.

AT receptoru bfokade*inhib& angiotensina II atgriezenisko negativo regulatoro ietekmi uz renina
sekréciju, tacu re ta iegltais plazma esosa renina aktivitates picaugums un cirkulgjosa
angiotensina II limena paaugstinasanas neparmac azilsartana antihipertensivo iedarbibu.

Esenciala hipertensija

Septinos dubultaklos kontrol&tos pétijumos tika izvertéts 5941 pacients (3672 pacienti sanéma

Ipreziv, 801 placebo un 1468 — aktivas salidzinajuma ziles). Sajos septinos pétijumos 51% pacientu
bija viriesi, un 26% bija 65 gadus veci un vecaki (5% > 75 gadiem) cilveki; 67% bija baltas, bet 19% -
melnas rases parstavji.

Ipreziv tika salidzinats ar placeboun aktivam salidzindjuma zalém divos randomizétos, dubultaklos
sesSu nedelu ilgos petijumos. Zemakesosaja tabula paradita abos pétijumos noveérota asinsspiediena
pazeminasanas salidzinajuma ar placebo, balstoties uz vidgjo 24 stundu asinsspiedienu ambulatoraja
asinsspiediena monitoréSana (AASM) un asinsspiediena mérijjumiem klinika pirms kartgjas devas.
Papildus tam Ipreziv 80 mg SAS pazeminaja ievérojami vairak, neka augstakas apstiprinatas
olmesartana medoksomila un valsartana devas.
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Placebo | Ipreziv Ipreziv Ipreziv OLM-M | Valsartans
20 mg 40 mg# 80 mg# 40 mg# 320 mg#

Primarais mérkis:
24 stundu videjais SAS: MK vidéjas izmainas no izejas imena (IL) Iidz 6. nedélai (mm
Hg)

Pétijums Nr. 1

Izmainas, -1.4 -12.2 * -135* -14.6 *t -12.6 -
salidzinot ar IL

Pétijums Nr. 2

Izmainas, -0.3 - -13.4 * -14.5 *t -12.0 -10.2
salidzinot ar IL

Galvenais sekundarais meérkis:
Kliniskais SAS: MKM vidgjas izmainas no izejas Iimena (IL) lidz 6. nedélai (mm Hg)
(pedejais ieprieks veiktais novérojums)

Pétijums Nr. 1

Izmainas, 2.1 -14.3* -145* -176* -14.9 -
salidzinot ar IL "
Pétijums Nr. 2 X ~
Izmainas, -1.8 - -16.4*t | <167t | 182 -11.3

salidzinot ar IL j )
OLM-M = olmesartana medoksomils, MKM = mazako kvadratu metc&

* Biitiska atSkiriba no placebo 0,05 Itmeni pakapeniskas anaszes.ie%)
1 Bitiska atSkiriba no salidzinajuma zalém 0,05 Iimeni pakapen nalizes ietvaros

# Maksimala deva pétijuma Nr. 2. Devas otraja nedgla tika tj 20 mg uz 40 mg un no 40
uz 80 mg Ipreziv, ka arT no 20 uz 40 mg olmesartana m am, un no 160 uz 320 mg
valsartanam

Sajos divos pétijumos kliniski nozimigas un bieza opamas nevélamas blakusparadibas bija

reibonis, galvassapes un dislipidémija. Ar IpreQ mesartana medoksomilu un valsartanu novérota
reibona incidence bija attiecigi 3,0%, 3 3‘V %, galvassapes 4,8%, 5,5% un 7,6%, bet
dislipidémija — 3,5%, 2,4% un 1,1%. , K

Petijumos ar aktivajam salidzinaju em valsartanu vai ramiprilu, Ipreziv asinsspiedienu
pazeminosais efekts saglabajas i 1na arstéSanas laika. Edabri lietotajiem klepus (1,2%) tika
konstatgts retak, neka ramipr@ietotéjiem (8,2%).

Ipreziv antihipertensjy, \ ts izpaudas zalu lietoSanas pirmo divu nedé€lu laika, pilnu efektu
sasniedzot Cetru a. Ipreziv asinsspiedienu pazeminosais efekts saglabajas ari zalu liectoSanas
24 stundu intervalds. Rlacebo korigéta minimala SAS un DAS attieciba pret maksimalo bija apmeéram
80% vai lielaka.

P&c seSu ménesu terapijas, peksni partraucot Ipreziv lietosanu, atsitiena hipertensija netika noverota.

Vispargjas drosibas un efektivitates atsSkiribas starp gados vecakiem un jaunakiem pacientiem netika
noverotas, ta¢u gados vecakiem cilvékiem nevar izslégt paaugstinatu jutibu pret asinsspiedienu
pazeminoS$o iedarbibu (skatit apakSpunktu 4.2). Tapat ka citu angiotensina II receptoru antagonistu un
angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoru gadijuma, antihipertensivais efekts melnas rases
pacientiem bija mazaks (parasti zema renina populacija).

Ipreziv 40 vai 80 mg lietosana vienlaicigi ar kalcija kanalu blokatoru (amlodipinu) vai tiazidu grupas
diurétisku lidzekli (hlortalidonu) asinsspiedienu pazeminaja vairak, neka otrs antihipertensivais
lidzeklis viens pats. No devas atkarigas nevélamas blakusparadibas, ieskaitot reiboni, hipotensiju un
kreatinina IlTmena paaugstinasanos seruma, bija biezak sastopamas, Ipreziv lietojot kopa ar diurgtisko
lidzekli, neka lietojot Ipreziv vienu pasu, savukart hipokali€émija bija retak sastopama, neka lietojot
diurétisku lidzekli vienu pasu.
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Ipreziv labveliga ietekme uz mirstibu, kardiovaskularam saslim$anam un mérka organu bojajumiem
Sobrid nav zinama.

Ietekme uz sirds repolarizaciju
Tika veikts ripigs QT/QTc pétijums, lai noteiktu Ipreziv sp&ju pagarinat veselu cilveku QT/QTc
intervalu. QT/QTc pagarinasanas, lietojot 320 mg Ipreziv, netika konstatéta.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atlikusi prasibu iesniegt hipertensijas pétijumu rezultatus, kas iegiti lietojot
Ipreziv viena vai vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupa (skatit apakSpunktu 4.2 par lietoSanu
pediatrija).

Papildus informacija

Divos lielos nejausinatos, kontrol&tos kliniskajos p&tijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais pétijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz visparéjiem mérka krit€rijiem) un

VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais p& S par
nefropatiju gados vecakiem pacientiem ar diab&tu) tika p&tita AKE 1nh1b1t01\' ana kombinacija ar
angiotenzina Il receptoru blokatoriem.

ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamneze ir mrds-%h sistémas vai
cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diabéts ar pleradljumle erkorgana bojajumu.

VA NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukurg un diab&tisku nefropatiju.
Sajos pétTjumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz \n/val sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart novéroja palielinatu hipe@e ) as, akiitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas raSanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Ne era So zalu lidzigas farmakodinamiskas
1pasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotenzina Il receptoru
blokatoriem.

Tadeél AKE inhibitorus un angiotenzina II rece okatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem
ar diabétisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Dj s Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna kliniskais pétijums pac1ent1 - tipa cukura diabgtu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka kriterijus) bija petuq& ra tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienoSanas
papildus standarta arsté$anai ar bitoru vai angiotenzina Il receptoru blokatoru pacientiem ar

2. tipa cukura diab&tu un hroni ru slimibu, sirds-asinsvadu Sist€mas slimibu vai abam §im
slimibam kopa. Petijums ti kSlaICIgl partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska del.
Aliskiréna grupa, sahd placebo grupu, skaitliski biezak novéroja kardiovaskularas naves un
insulta gadijumus, u iréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam

blakusparadiba es€josam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkaliemiju,
hipotensiju un nie arb1bas traucgjumiem).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c peroralas lietoSanas azilsartana medoksomils gremosanas trakta un/vai absorbgjoties tiek strauji
hidroliz&ts 1idz aktivajai dalai azilsartanam. Balstoties uz in vitro pétijjumiem,
karboksimetilénbutenolidaze ir iesaistita hidrolizé zarnas un aknas. Papildus tam, plazmas estarazes ir
iesaistitas azilstartana medoksomila hidrolizéSana lidz azilsartanam.

Absorbcija
Nemot veéra azilsartana limeni plazma, azilsartana medoksomila aptuvena absoliita biologiska

pieejamiba ir apmeram 60%. P&c azilsartana medoksomila peroralas ienemsanas azilsartana
maksimala (C.y) koncentracija plazma tiek sasniegta 1,5-3 stundu laika. Uzturs neietekmé azilsartana
biologisko pieejamibu (skatit apakSpunktu 4.2).
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Sadalijums
Azilsartana sadalijuma tilpums ir apméram 16 litri. Azilsartans intensivi piesaistas plazmas

proteiniem (> 99%), galvenokart seruma albuminiem. PiesaistiS8anas proteiniem ir konstanta tadas
azilsartana koncentracijas plazma, kas ievérojami parsniedz ar ieteicamajam devam sasniegtas.

Biotransformacija

Azilsartans tiek metaboliz&ts divos primaros metabolitos. Svarigakais metabolits, ta sauktais M-I1 ,
plazma veidojas O-dealkilacijas cela, bet mazak svarigais metabolits, ta sauktais M-I, veidojas
dekarboksilacijas cela. Svarigaka un mazak svariga metabolitu sistémiska iedarbiba uz cilvékiem bija
attiecigi apmeram 50% un mazak ka 1% no azilsartana iedarbibas. M-I un M-II nepastiprina Ipreziv
farmakologisko aktivitati. Galvenais azilsartana metabolisma iesaistitais enzims ir CYP2C9.

Eliminacija

Perorali ievadot ar *C-iezimétu azilsartina medoksomilu, apméram 55% radioaktivo komponentu tika
izdalits feces, bet apmeram 42% - urina; 15% devas izdalijas ar urinu ka azilsartans. Azilsartana
eliminacijas pusperiods ir apméram 11 stundas un nieru klirenss ir apméram 2,3 ml/min. Azilsartana
lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta piecu dienu laika, un atkartoti ievadgidevas reizi diena,
azilsartans plazma neuzkrajas. é.%
Linearitate/nelinearitate @'

Azilsartana medoksomila sastava eso$a azilsartana devu proporciona% rbibai tika apstiprinata
devam no 20 mg Iidz 320 mg gan péc vienas, gan vairaku devu ieya 1 .

J
Specifiskas pacientu grupas q\

Pediatriska populacija
Ailsartana farmakokingtika bérniem, kas ir jaunaki par 18 gadiem, nav pétita.

Gados vecaki cilveki @
Azilsartana farmakokinétika gados jauniem pa@mm (vecuma no 18-45 gadiem) biitiski neatSkiras
no gados vecakiem pacientiem (vecuma {(@85 gadiem) .

*

Nieru darbibas trauc&jumi @\
Pacientiem ar viegliem, vidgji smg% un smagiem nieru darbibas traucéjumiem azilsartana kopg€ja
iedarbiba (AUC) pastiprinajag,par +30%, +25% un +95%. Pacientiem ar terminalu nieru slimibu, kam

tika veikta dialize, pastipri s (+5%) netika konstatéta. Tomér nav kliniskas pieredzes pacientiem
ar smagiem nieru darb cgjumiem un terminalu nieru slimibu (skatit apakSpunktu 4.2).
Hemodialize azils sisteémiskas cirkulacijas neizvada.

Aknu darbibas trauggfumi

Azilsartana iedarbiba uz pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A) un vidgji smagiem (Child-Pugh B)
aknu darbibas trauc&jumiem, Ipreziv lietojot lidz piecam dienam ilgi, nedaudz pastiprinajas (AUC
palielinajas par 1,3 Iidz 1,6 reizém (skatit apakS$punktu 4.2)). lIpreziv iedarbiba uz pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita.

Dzimums

Azilsartana farmakokinétika virieSiem un sievietém biitiski neatskiras. Deva atkariba no dzimuma nav
japielago.

Rase

Azilsartana farmakokinétika melnas un baltas rases parstavjiem biitiski neatSkiras. Deva atkariba no
rases nav japielago.
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5.3  Prekliniskie dati par drosibu

Prekliniskajos drosibas pétijumos tika izvertéta azilsartana medoksomila un M-II, svarigaka cilveka
metabolita, atkartotu devu toksicitate, reproduktiva toksicitate, mutagenitate un kancerogenitate.

Atkartotu devu toksicitates pétijumos, devas, kuru iedarbiba atbilda kliniskajam terapeitiskajam
intervalam, pasliktinaja eritrocitu parametrus, izraisija izmainas nierés un nieru hemodinamika, ka art
paaugstindja kalija limeni normotensivu dzivnieku seruma. ST iedarbiba, ko novérsa fiziologiska
Skiduma papildus ievadiSana perorali, hipertensijas arst€Sanu kliniski biitiski neietekméja.

Zurkam un suniem tika novérota pastiprinata plazma eso§a renina aktivitate un nieru
jukstaglomerularo §iinu hipertrofija/hiperplazija. Sadu izmainu, kas ir raksturigas arf angiotensinu
konvertgjosa enzima inhibitoriem un citiem angiotensina II receptoru antagonistiem, ietekme, nebija
kltniski nozimiga.

Azilsartans un M-II §kérsoja placentu un tika konstatéti griisnu zurku auglos, ka ar1 zZidoSu zurku

piena. Reproduktivas toksicitates petijjumos ietekme uz t€vinu vai matisu fertilitatimetika konstateta.
Pieradijumu teratogénai iedarbibai nav, tacu p€tijumi ar dzivniekiem uzradija zj kaitigu
iedarbibu uz pecnacgju postnatalo attistibu ka zemaka kermena masa, viegl i§kids attistibas aizture
(aizkaveta priekszobu skilSanas, ausu pacelSanas, acu atvérsanas) un aug@ irstiba.

Azilsartans un M-Il in vitro p&tjjumos neuzradija mutagénu un bti s%togénu aktivitati, un nav
ieguti pieradijumi kancerogenai iedarbibai uz zurkam un pelémy ‘\

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA @

6.1 Paligvielu saraksts @A
Mannits (E 421) Q

Fumarskabe (E 297) %
Natrija hidroksids ‘\K
Hidroksipropilceluloze (E 463) @,

Kroskarmelozes natrija sals
Mikrokristaliska celuloze (E 460)

Magnija stearats (E 572)

6.2 Nesaderiba /®\®
Nav pieméroj amw

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas un mitruma.
Zalém nav nepiecieSami 1pasi temperatiiras uzglabasanas apstakli.

6.5 lepakojuma veids un saturs
Kastites ar aluminija blistera plaksnitém kopa ar desikantiem.

Iepakojumu izméri:
Viena blistera plaksnite ir vai nu 14 tabletes vai 15 tabletes.
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14, 28, 30, 56, 90 vai 98 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgtl var nebiit pieejami.
6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvidéS$anai
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Danija @@
&

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I) ’\&

EU/1/11/735/016 14 tabletes Ja

EU/L/11/735/009 28 tabletes q

EU/1/11/735/017 30 tabletes @

EU/1/11/735/010 56 tabletes &

EU/1/11/735/018 90 tabletes A
EU/1/11/735/011 98 tabletes @

9. REGISTRACIJAS / PARREGI ACIJAS DATUMS
*

7. decembris 2011 A®

10. TEKSTA PEDEJA SKATISANAS DATUMS

Sikaka informacij @ zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www. em%
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0

RAZOTAJS(-1), KURS(-I) ATBIL @SERIJAS IZLAIDI

PIELIKUMS 11

IZSNIEGSANAS KARTIBA IETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IERO UMI

CITI REGISTRACI OSACIJUMI UN PRASIBAS

*

NOSACIJUMI \EROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN IVU ZALU LIETOSANU

2
AD
>

/\/
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A.RAZOTAJS(-1), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais dro$uma zinojums \'@'

Reglstracu as apliecibas 1paSniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atJ a% dro$uma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zmo u iegSanas biezuma

sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar D1rek_t) 1/83/EK 107.c panta 7. punktu
un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU @
. Riska parvaldibas plans (RPP) Q

kas sikak aprakstiti registracijas pie a 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprLQ RPP.

Papildinats RPP jaiesnied 6
. péc Eiropas Za u\@hras pieprasijuma;
o jaieviesti g z%@ iska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informﬁci% r biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska maziffasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins$ sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

Registracijas apliecibas Ipasnickam ja &‘épiecieéamés farmakovigilances darbibas un pasakumi,
aygs
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MARKEJUMA TEKSTS UN LIET AS INSTRUKCIJA






INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Ipreziv 20 mg tabletes
azilsartan medoxomil

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 20 mg azilsartana medoksomila kalija sals forma.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS ,@»"
7
<9

| 4. ZALU FORMA UN SATURS AN

22N\2

14 tabletes q

28 tabletes

30 tabletes @

56 tabletes A

90 tabletes

98 tabletes Q

5. LIETOSANAS METODE UN DISANAS VEIDS
( A2

Pirms lietoSanas izlasiet Iietoéana%s rukciju.

Peroralai lieto$anai 6

AN

6. IPASI BRIDI MI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas un mitruma.
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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

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/735/001 14 tabletes 6
EU/1/11/735/002 28 tabletes (b.
EU/1/11/735/012 30 tabletes / \,
EU/1/11/735/003 56 tabletes @
EU/1/11/735/013 90 tabletes \g
EU/1/11/735/004 98 tabletes . 6
22\

o~

13.  SERIJAS NUMURS LV

4‘
Ser.

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

&2
Recepsu zales. @

”~

[ 15, NORADIJUMI PAR TAETOSANU

A

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
vV

Ipreziv 20 mg

43




MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Blistera plaksnite

1. ZALU NOSAUKUMS

Ipreziv 20 mg tabletes
azilsartan medoxomil

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Logo

3. DERIGUMA TERMINS (%)
(2
Derigs lidz @'
A\
4. SERIJAS NUMURS 2.\
A

O

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Ipreziv 40 mg tabletes
azilsartan medoxomil

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 40 mg azilsartana medoksomila kalija sals forma.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

4 \?f'

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes J \%
28 tabletes

30 tabletes q
&6

56 tabletes
90 tabletes
98 tabletes A

5. LIETOSANAS METODE UN I ANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas @cuu

Peroralai lietoSanai.

,,9

BMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

Uzglabat bérniem n€pieejama un neredzama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma.Sargat N0 gaismas un mitruma.
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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

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/735/005 14 tabletes 6
EU/1/11/735/006 28 tabletes (b.
EU/1/11/735/014 30 tabletes / \,
EU/1/11/735/007 56 tabletes @
EU/1/11/735/015 90 tabletes \g
EU/1/11/735/008 98 tabletes . 6
22\

o~

13.  SERIJAS NUMURS LV

4‘
Ser.

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

&2
Recepsu zales. @

”~

[ 15, NORADIJUMI PAR TAETOSANU

A

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
vV

Ipreziv 40 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Blistera plaksnite

1. ZALU NOSAUKUMS

Ipreziv 40 mg tabletes
azilsartan medoxomil

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Logo

3. DERIGUMA TERMINS (%)
(2
Derigs lidz @'
A\
4. SERIJAS NUMURS 2.\
A

o O

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Ipreziv 80 mg tabletes
azilsartan medoxomil

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 80 mg azilsartana medoksomila kalija sals forma.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

%)
/,,\.

4

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes J \%
28 tabletes

30 tabletes q
&6

56 tabletes
90 tabletes
98 tabletes A

5. LIETOSANAS METODE UN I ANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas @cuu

Peroralai lietoSanai.

,,9

BMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

Uzglabat bérniem n€pieejama un neredzama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas un mitruma.
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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

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/735/016 14 tabletes 6
EU/1/11/735/009 28 tabletes (b.
EU/1/11/735/017 30 tabletes / \,
EU/1/11/735/010 56 tabletes @
EU/1/11/735/018 90 tabletes \g
EU/1/11/735/011 98 tabletes . 6
22\

o~

13.  SERIJAS NUMURS LV

4‘
Ser.

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

&2
Recepsu zales. @

”~

[ 15, NORADIJUMI PAR TAETOSANU

A

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
vV

Ipreziv 80 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Blistera plaksnite

1. ZALU NOSAUKUMS

Ipreziv 80 mg tabletes
azilsartan medoxomil

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Logo

3. DERIGUMA TERMINS (%)
(2
Derigs lidz @'
A\
4. SERIJAS NUMURS 2.\
A

O

5. CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

IPREZIV 20 MG TABLETES

IPREZIV 40 MG TABLETES

IPREZIV 80 MG TABLETES
azilsartan medoxomil

vSTrn zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

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

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

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

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceity, Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skaﬁt‘ﬁ tu.

aja instrukcija varat uzzinat: /®
Kas ir Ipreziv un kadam nolikam to lieto \g

Kas Jums jazina pirms Ipreziv lietoSanas . %

Ka lietot Ipreziv \

Iespgjamas blakusparadibas

J
Ka uzglabat Ipreziv @

lepakojuma saturs un cita informacija

1. KAS IR IPREZIV UN KADAM NOLE TO LIETO

S N

Ipreziv satur aktivo vielu — azilsartﬁna‘ m milu, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par
angiotensina-I| receptoru antagonistie IRA). Angiotensins Il ir viela, kas dabiski veidojas
organisma un izraisa asinsvadu sa§ @ anos, tadgjadi paaugstinot asinsspiedienu. Ipreziv bloke So
iedarbibu, laujot asinsvadiem atsﬁ& as veicina asinsspiediena pazeminasanos.

Sis zales lieto, lai arstetu inatu asinsspiediena (esencialu hipertensiju) pieaugusiem pacientiem
(vecakiem par 18 gaye

2. KAS JUD@(ZINA PIRMS IPREZIV LIETOSANAS

Nelietojiet Ipreziv $ados gadijumos

- jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret azilsartana medoksomilu vai kadu citu Ipreziv
sastavdalu (skatit apak$punktu 6).

- ja esat griitniece vairak neka 3 ménesus. (Labak izvairities no Ipreziv lietoSanas ari
gritniecibas sakuma — skatit sadalu par griitniecibu).

- ja Jums ir cukura diab&ts vai nieru darbibas trauc&jumi un Jis tiekat arstéts ar aliskirénu
saturo$am zaleém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arsteésanai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Ipreziv lietoSanas un Ipreziv lietosanas laika pastastiet arstam, ja:

- Jums ir nieru problémas;

- Jums tiek veikta dialize vai arT nesen ir parstadita niere;

- Jums ir smaga aknu slimiba;

- Jums ir sirds problémas (ieskaitot sirds mazsp€ju, nesenu sirdslekmi);
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- Jums jebkad ir bijis insults;

- Jums ir zems asinsspiediens vai ari Jas jitaties apreibis vai tuvu gibonim;

- Jums ir vem3ana, nesen bijusi smaga vemsana, vai ari Jums ir caureja;

- Jums ir paaugstinats kalija Itmenis asinfs;

- Jums ir virsnieru slimiba — primars hiperaldosteronisms;

- Jums ir teikts, ka Jums ir sirds varstulu saSaurinasanas (aortas atveres vai mitrala varstula
stenoze) vai ari, ka Jaisu sirds muskula biezums ir patologiski palielinats (obstruktiva
hipertrofiska kardiomiopatija);

- Jas lietojat kadas no turpmak min&tajam zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arst€sanai:
0 AKE inhibitoru (pieméram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu), it ipasi, ja Jums ir ar
diabgtu saistiti nieru darbibas trauc€jumi;
o aliskirénu.

Jisu arsts var regulari parbaudit Jusu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (pieméram, kalija)
limeni asins.

Skatit arT informaciju apakspunkta ,,Nelietojiet Ipreziv sados gadijumos”
nav ieteicams griitniecibas sakuma un to NEDRIKST lietot péc tresa grii s ménesa, jo tas var

radit nopietnu kaitéjumu Jiisu b&rnam, ja to lietojat p&c tresa grutme esa (skatit apakSpunktu
par griitniecibu).

Jums japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums ir (vai varétu biit) iest E tmec‘ba Ipreziv

Tapat ka citi angiotensina II receptoru antagonisti, azilsartans rg\ rases parstavjiem
asinsspiedienu, iesp€jams, pazemina mazak efektivi.

Bérni un pusaudzi A(
Pieredzes par Ipreziv lietoSanu bérniem un pusaudw, as ir jaunaki par 18 gadiem, nav. Tadgl|
Ipreziv nedrikst dot bérniem un pusaudziem.

Citas zales un Ipreziv
Pastastiet arstam vai farmaceitam par‘v%@ zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis,

ieskaitot zales, ko var iegadaties bez@ tes.

Ipreziv var ietekmét dazu cit%{ilu 1%darbi‘bu un dazas zales var ietekmét Ipreziv iedarbibu.

Ipasi svarigi ir pastas i) , ja lietojat kadas no sekojo$ajam zalém:
- litiju (zales esel’bas problému arstésanai);
- nesteroid e aisuma ltdzeklus (NSPL), pieméram, ibuprofénu, diklofenaku vai

celekoksibu (zéles, kas mazina sapes un iekaisumu);

- aspirinu (acetilsalicilskabi), ja to lietojat vairak par 3 g diena (zales, kas mazina sapes un
iekaisumu);

- zales, kas paaugstina kalija Itmeni asinTs, tai skaita kaliju saturo$us uztura bagatinatajus, kaliju
aizturoS$as zales (atseviski ,,urindzenosie lidzekli”) un kaliju saturo3us sals aizstaj&jus;

- heparinu (zales asinu $kidrinasanai);

- diurétikus (urindzenosas tabletes);

- aliskirénu vai citas zales, kas palidz pazeminat Jasu asinsspiedienu (angiotensina konvertéjosa
enzima inhibitoru vai angiotensina Il receptoru blokatoru, pieméram, enalaprilu, lizinoprilu,
ramiprilu vai valsartanu, telmisartanu, irbesartanu).

Jisu arstam var bt nepiecieSams mainit Jiisu devu un/vai ieverot citus piesardzibas pasakumus:

Ja Jus lietojat AKE inhibitoru vai aliskirénu (skatit arT informaciju apakS$punkta ,,Nelietojiet Ipreziv
$ados gadijumos” un ,,Bridinajumi un piesardziba lietoSana”)
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Griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Jums japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums ir (vai varétu biit) iestajusies griitnieciba.
Visticamak, arsts Jums ieteiks partraukt Ipreziv lietoSanu jau pirms griitniecibas iestaSanas vai tiklidz
griitnieciba ir iestajusies un aizvietot Ipreziv ar citam zaleém. Ipreziv nav ieteicams griitniecibas
sakuma un to NEDRIKST lietot p&c tresa griitniecibas ménesa, jo tas var radit nopietnu kaitgjumu
Jisu bérnam, ja to lietojat p&c tresa gritniecibas meénesa.

Zidisanas periods

Pastastiet arstam, ja barojat bérnu ar kriiti vai gatavojaties to darit. Ipreziv lietoSana nav ieteicama
matém, kas baro bérnu ar kriiti un Jusu arsts piemeklés Jums citas zales, ja v€laties barot bérnu ar
kriiti, 1pasi, ja Jusu bérns ir jaundzimusais vai priekslaicigi dzimis zidainis.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Ipreziv ietekme uz transportlidzeklu vadiSanu vai mehanisku apkalpoSanu ir maz ticama. Tomér daZi
cilveki, lietojot Ipreziv, var justies nogurusi vai apreibusi, un ja ta notiek ar Jums, nevadiet

transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

3. KA LIETOT IPREZIV @

Vienmeér lietojiet Ipreziv tie$i ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaldr'b s%&ma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. Ir svarigi lietot Ipreziv katru dienu.

Ipreziv ir paredzets iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij, uzdz dz tdens.

Jas varat lietot Ipreziv kopa ar &dienu vai atseviski.

- Parasti sakuma deva ir 40 mg reizi diena; Jﬁsu%i $o devu var palielinat lidz maksimali 80 mg
reizi diena, atkariba no asinsspiediena atbil cijas..

- Gados loti veciem cilvékiem (75 gadi un %ﬁrsts var ieteikt zemaku sakuma devu, tas ir
20 mg reizi diena. Q

- Ja Jums ir viegla lidz vidg&ji smaga slimiba, Jiisu arsts var ieteikt zemaku sakuma devu, tas
ir 20 mg reizi diena.

- Pacientiem, kas nesen ir zaud@ermena Skidrumus, pieméram, vemsanas vai caurejas dél,
vai, lietojot urindzenosus [id s, arsts var ieteikt zemaku sakuma devu, tas ir 20 mg reizi
diena.

- Ja Jums ir citas bla imsanas, tadas ka smaga nieru slimiba vai sirds mazspgja, Jiisu arsts
noteiks plemero ma devu.

Jisu asinsspiedi 1nasanos varés konstatét divu nedé€]u laika no arstésanas sakuma, un pilns
atbilstosas devas efigkts tiks noverots péc 4 nedelam.

Ja esat lietojis Ipreziv vairak neka noteikts
Ja esat lietojis par daudz tableSu, vai ar1 Jusu zales ir lietojis kads cits, nekavgjoties sazinieties ar savu
arstu. Jais varat just nespéku vai reiboni, ja esat lietojis vairak zalu, neka noteikts.

Ja esat aizmirsis lietot Ipreziv

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Vienkarsi lietojiet nakamo devu parastaja
laika.

Ja Jus partraucat lietot Ipreziv

Ja partraucat lietot Ipreziv, Jasu asinsspiediens var atkal paaugstinaties. Tad€] nepartrauciet lictot

Ipreziv, pirms aprunasieties ar savu arstu par alternativam terapijas iesp&jam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.
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4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Ipreziv var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.

PARTRAUCIET lietot Ipreziv un nekavéjoties mekléjiet medicinisko palidzibu, ja Jums ir kada
no sekojosajam alergiskajam reakcijam, Kuras ir sastopamas reti (mazak ka 1 no 1000
cilvekiem):

- apgritinata elpoSana vai riSana, vai sejas, lipu, méles un/vai rikles tiiska (angioedéma);

- adas nieze ar piepaceltiem izsitumiem.

Citas iesp&jamas blakusparadibas ir:

BieZi sastopamas blakusparadibas, kas attistas mazak neka 1 no 10 cilvékiem:

- reibonis;

- caureja;

- paaugstinats kreatina fosfokinazes Iimenis asinis (kas liecina par muskulu bojajumiem).

Retak sastopamas blakusparadibas, kas attistas mazak neka 1 no 100 cilvekiem:
- zems asinsspiediens, kas var likt justies nespécigam vai apreibusam; @%

- nogurums;

- plaukstu, potisu vai peédu pietiikums (periféra tiska); /®

- adas izsitumi un nieze; K

- slikta diisa; \

- muskulu spazmas; J ‘\?
dikators);

- paaugstinats seruma kreatinina ltmenis asinis (nieru dar%

- paaugstinats urinskabes limenis asinis (nieru darbiba rs).

Reti sastopamas blakusparadibas, kas attistas maza 1&5 1 no 1000 cilvékiem:

- izmainas asins analizu rezultatos, ieskaitot atu proteina (hemoglobina) limeni
eritrocttos.

Ja Ipreziv ienem kopa ar hlortalidonu (urg osu tableti), asinis biezi (mazak neka 1 no 10

lietotajiem) konstatéti augstaki noteiktuk o vielu, kas liecina par nieru darbibu (pieméram,

kreatinina), limeni, un biezi attistas % s asinsspiediens.

Plaukstu, potiSu un p&du pietiikums 1r sastopams biezak (mazak neka 1 no 10 lietotajiem), ja
Ipreziv lieto ar amlodipinuy, ja kanalu blokatoru hipertensijas arsté€Sanai), neka tad, ja
Ipreziv lieto vienu pas k neka 1 no 100 lietotajiem). Sadas reakcijas biezums ir lielaks, ja
amlodipins tiek lie @s pats.

ZinoSana par blaku§paradibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot
par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. KA UZGLABAT IPREZIV

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Ipreziv péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc Derigs lidz. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat Ipreziv originala iepakojuma. Sargat no gaismas un mitruma.
Zalém nav nepiecieSami 1pasi temperatiiras uzglabasanas apstakli.
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Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.

6. IEPAKOJUMA SATURS UN CITA INFORMACIJA

Ko Ipreziv satur

- AKtiva viela ir azilsartana medoksomils (kalija sals forma) pa 20 mg, 40 mg vai 80 mg.

- Citas sastavdalas ir mannits, fumarskabe, natrija hidroksids, hidroksipropilceluloze,
kroskarmelozes natrija sals, mikrokristaliska celuloze un magnija stearats.

Ipreziv aré€jais izskats un iepakojums

Ipreziv ir baltas, apalas formas tabletes ar iespiestu “ASL” viena pus€ un “20”, “40” vai “80otra
pusg.

Ipreziv ir pieejams blistera plaksnites, katra blistera plaksnite ir vai nu 14 tabletes vai 15 tabletes un
plaksnites ir iesainotas kastites pa:

- 14, 28, 30, 56, 90 vai 98 tabletém, kas satur 20 mg

- 14, 28, 30, 56, 90 vai 98 tabletem, kas satur 40 mg 6

- 14, 28, 30, 56, 90 vai 98 tabletem, kas satur 80 mg \'@'

*
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami. s\&

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs J ‘\%
Registracijas apliecibas TpaSnieks:

Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, 2630 Taastrup, 1

Razotajs:

Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilr%é Co. Wicklow, Irija

Lai iegiitu papildus informaciju par §im zﬁlém%am sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

R
Belgié/Belgique/Belgien @\ Lietuva
Takeda Belgium A Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +44 (0) 203 116 8000
takeda-belgium@takeda.c

Bouarapus /@\ Luxembourg/Luxemburg

Takeda Global D'&entre (Europe) Takeda Belgium

Tél/Tel: +44 (0) 208116 8000 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Ceska republika Magyarorszag

Takeda Global R & D Centre (Europe) Takeda Global R & D Centre (Europe)

Tél/Tel: +44 (0) 203 116 8000 Tél/Tel: +44 (0) 203 116 8000

Danmark Malta

Takeda Pharmaceuticals Nordics AB Takeda Italia Farmaceutici SpA

TIf: +46 (0) 8 5861 3380 Tel: +39 06 5026 01

Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland bv

Tel: 0800 825 3325 Tel: +31 (0) 23 566 8777
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Eesti
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel: +44 0203 116 8000

E)MGda
Takeda Global R & D Centre (Europe)
TnA: +44 (0) 203 116 8000

Espafia
Takeda Farmacéutica Espafia
Tel: +34 93 184 5730

France
Laboratoires Takeda
Tél: +33 (0) 1 46 25 16 16

Hrvatska
Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.
Tel: +385 1 377 88 96

Ireland
Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0) 1628 537 900

Island
Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
Simi: +46 (0) 8 5052 1105

Italia
Takeda Italia Farmaceutici SpA
Tel: +39 06 5026 01

R
Kvmpog @\
Takeda Global R & D Centre (ELQ

Th: +44 (0) 203 116 8000

9
) %
Latvija @\

/
Takeda Global D €entre (Europe)
Tel: +44 (0) 203 1168000

Norge
Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
TIf: + 46 (0) 8 5861 3380

Osterreich
Takeda Pharma Ges m.b.H
Tel: +43 (1) 524 40 64

Polska
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel: +44 (0) 203 116 8000

Portugal
Takeda - Farmacéuticos Portugal
Tel: +351 21 464 32 22

Romaénia
Takeda Global R & D Cen rope)
Tel: +44 (0) 203 116/8

Tel: +44 Q). 6 8000

SIoven@%blika
Take bal R & D Centre (Europe)

Q+4 (0) 203 116 8000

%omi/Finland

Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 5052 1105

Slovenija sé
Takeda Global g Centre (Europe)

Sverige
Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
Tel: + 46 (0) 8 5861 3380

United Kingdom
Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0) 1628 537 900

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi akceptéta {MM/GGGG}

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:

http://www.ema.europa.eu
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