ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 75 mg pilloli.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 75 mg irbesartan.

Ecc¢ipjent b’effett maghruf: 15.37 mg ta’ lactose monohydrate kull pillola.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola.
Bajda ghal offwajt, ibbuzzata fuq iz-zewg nahat, ovali, b’qalb stampata fuq naha wahda u n-numru
2771 imnaqqax fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Aprovel hu indikat ghall-uzu fl-adulti ghall-kura ghall-pressjoni gholja essenzjali.

Hu indikat ukoll ghall-kura ghall-mard renali f’pazjenti adulti 1i ghandhom pressjoni gholja u dijabete
mellitus ta’ tip 2 bhala parti mill-kura kontra il-pressjoni gholja (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4, 4.5 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Id-doza li generalment irrikmandata fil-bidu u ta’ manteniment hija ta’ 150 mg darba kuljum, *'mal-ikel
jew minghajru. Aprovel b’doza ta’ 150 mg darba kuljum generalment jipprovdi kontroll ahjar matul 1-
24 siegha ghall-pressjoni tad-demm minn 75 mg. Madankollu, doza ta’ 75 mg fil-bidu tal-kura tista’
tigi kkonsidrata, specjalment f’pazjenti fuq emodijalisi u anzjani ‘il fuq minn 75 sena.

F’pazjenti i mhumiex ikkontrollati bizzejjed b’150 mg darba kuljum, id-doza ta’ Aprovel tista’ tizdied
ghal 300 mg, jew jistghu jigu mizjudin medicini ohrajn ta’ kontra l-pressjoni gholja (ara sezzjonijiet
4.3,4.4,4.5u5.1). B'mod partikolari, iz-zjieda ta’ dijuretiku bhal hydrochlorothiazide ntwera li
jkollha effett ta’ tishih ma’ Aprovel (ara sezzjoni 4.5).

F’pazjenti li ghandhom dijabete ta’ tip 2 u jbatu minn pressjoni gholja, il-kura moghtija fil-bidu hija
ta’ 150 mg ta’ irbesartan darba kuljum u tigi titrata ghal 300 mg darba kuljum bhala I-ahjar doza ta’
manteniment ippreferuta ghall-kura tal-mard renali.

Il-benefi¢cju renali muri b’ Aprovel f'pazjenti b’dijabete ta’ tip 2 1i ghandhom pressjoni gholja huwa
bbazat fuq studji fejn irbesartan intuza flimkien ma’ medicini ohra ta’ kontra l-pressjoni gholja kif

mehtieg, biex jintlahaq il-livell mixtieq ta’ pressjoni (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4, 4.5u 5.1).

Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment renali



M’hemmzx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali. Wiehed ghandu
jikkonsidra doza inqgas fil-bidu (75 mg) f’pazjenti li ged jaghmlu l-emodijalisi (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku

M’hemmzx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif ghal moderat.
Ghad m’hemmx esperjenza klinika fpazjenti b’indeboliment epatiku sever.

Persuni akbar fl-eta

Ghalkemm ghandha tigi ikkonsidrata li tinbeda 1-kura b’doza fil-bidu ta’ 75 mg f’pazjenti ‘il fuq minn
75 sena, generalment m’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza f*persuni akbar fl-eta.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Aprovel fit-tfal ta’ bejn 0 sa 18-il sena ma gewx determinati s’issa. Dejta
disponibbli hi deskritta fis-sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2 imma I-ebda rakkomandazzjoni fuq il-pozologija

ma tista’ tinghata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva, jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.
It-tieni u t-tielet trimestru tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

L-uzu fl-istess hin ta’ Aprovel ma’ prodotti li jkun fihom aliskiren hu kontraindikat f’pazjenti
b’dijabete mellitus jew indeboliment tal-kliewi (rata ta filtrazzjoni mill-glomeruli (GFR) < 60
ml/min/1.73 m?) (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tnaqgqis fil-volum intravaskulari: pressjoni baxxa sintomatika, spe¢jalment wara l-ewwel doza, tista’
tinhass f’pazjenti li jbatu minn tnaqqis ta’ volum u/jew ta’ sodju minhabba terapija dijuretika qawwija,
dieta ristretta mill-melh, dijarea jew rimettar. Dawn il-kondizzjonijiet ghandhom jigu kkoreguti qabel
tinbeda I-kura b’ Aprovel.

Pressjoni gholja renovaskulari: hemm riskju ikbar ta’ pressjoni baxxa severa u ta’ insuffi¢jenza renali
meta pazjenti li ghandhom stenosi bilaterali ’tal-arterja renali jew stenosi ’tal-arterja b’kilwa wahda
tahdem, jigu kkurati bi prodotti medic¢inali li jaffettwaw is-sistema renin-angiotensin-aldosterone.
Ghalkemm m’hemm xejn dokumentat li dan isir b’ Aprovel, effetti simili ghandhom ikunu anticipati
b’antagonisti tar-ri¢etturi angiotensin-II.

Indeboliment renali u trapjant tal-kliewi: meta Aprovel jintuza fpazjenti b’indeboliment renali, hija
irrikmandata osservanza perjodika tal-livelli tal-potassju u tal-krejatinina fis-serum. M’hemmx
esperjenza fuq 1-ghoti ta’ Aprovel lil pazjenti li recentement kellhom trapjant tal-kliewi.

Pazjenti bi pressjoni gholja li ghandhom dijabete ta’ tip 2 u mard renali: I-effetti ta’ irbesartan kemm
fuq il-processi renali kif ukoll dawk kardjovaskulari ma kinux l-istess fis-settijiet tal-gruppi kollha,
waqt analizi li saret fl-istudju ma’ pazjenti b’mard renali avvanzat. B’mod partikolari, dawn dehru
inqas favorevoli f’nisa u f’individwi mhux bojod (ara sezzjoni 5.1).

Imblokk doppju tas-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone (RAAS - renin-angiotensin-aldosterone
system): hemm evidenza li 1-uzu fl-istess hin ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ricetturi ta’




angiotensin II jew aliskiren izid ir-riskju ta’ pressjoni baxxa, iperkalimja u tnaqqis fil-funzjoni tal-
kliewi (li jinkludi insuffi¢jenza akuta tal-kliewi). Imblokk doppju ta’ RAAS permezz tal-uzu kombinat
ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II jew aliskiren ghalhekk mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

Jekk terapija b’imblokk doppju tkun ikkunsidrata li hi assolutament mehtiega, din ghandha ssir biss
taht is-supervizjoni ta’ specjalista u tkun suggetta ghal monitoragg frekwenti mill-qrib tal-funzjoni tal-
kliewi, elettroliti u pressjoni tad-demm.

Inibituri ta’ ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II m’ghandhomx jintuzaw fl-istess hin
f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

Iperkalimja: bhalma jigri bi prodotti medicinali ohra li jaffettwaw is-sistema ta’ renin-angiotensin-
aldosterone, iperkalimja tista’ ssehh wagqt il-kura b’ Aprovel, spe¢jalment fil-prezenza t’indeboliment
renali, proteinuria ovvja minhabba mard renali dovut ghad-dijabete, u/jew insuffi¢jenza tal-qalb. Huwa
rrakkomandat monitoragg mill-qrib tal-potassju fis-serum f’pazjenti f’riskju (ara sezzjoni 4.5).

Ipoglicemija: Aprovel jista’ jikkawza ipoglicemija, spe¢jalment f’pazjenti dijabetici. Wiehed ghandu
jikkunsidra monitoragg xieraq taz-zokkor fid-demm f’pazjenti ttrattati b’insulina jew antidijabeti¢i;
meta jkun indikat, jista’ jkun hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza tal-insulina jew tal-antidijabetici
(ara sezzjoni 4.5).

Angjoedima intestinali:

Giet irrapportata angjoedima intestinali f’pazjenti ttrattati b’antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin II,
inkluz Aprovel (ara sezzjoni 4.8). Dawn il-pazjenti pprezentaw b ugigh addominali, dardir, rimettar, u
dijarea. Is-sintomi ghaddew wara li twaqqfu l-antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin II. Jekk tigi
ddijanjostikata angjoedima intestinali, Aprovel ghandu jitwaqqaf u ghandu jinbeda monitoragg xieraq
sakemm is-sintomi jkunu ghaddew kompletament.

Lithium: it-tahlit ta’ litju u Aprovel mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Stenosi tal-valv mitrali u aortiku, kardjomiopatija ipertrofika ostruttiva: bhal fil-kaz ta’ vasodilaturi
ohra, attenzjoni specjali hija indikata f’pazjenti li jbatu minn stenosi tal-valv mitrali u aortiku jew
kardjomiopatija ipertrofika ostruttiva.

Aldosteronizmu primarju: pazjenti b’aldosteronizmu primarju generalment ma jirrispondux ghal
prodotti medicinali ta’ kontra l-pressjoni gholja li jahdmu billi jimpedixxu s-sistema renin-angiotensin.
Ghalhekk, 1-uzu ta’ Aprovel mhuwiex irrikmandat.

Generali: fpazjenti li ghandhom it-ton vaskulari u I-funzjoni renali taghhom jiddependu l-aktar mill-
attivita tas-sistema renin-angiotesin-aldosterone (p.e. pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-qalb
kongestiva jew mard renali, inkluz stenosi tal-arterja renali), il-kura b’inibituri ta’ enzimi li
jikkonvertu angiotensin jew antagonisti tar-ricetturi t’angiotensin-II 1i jaffettwaw din is-sistema gew
assocjati ma’ pressjoni baxxa akuta, azotemja, oligurja, jew rarament insuffi¢jenza akuta renali (ara
sezzjoni 4.5). Bhal ma jigri b’kull medicina kontra il-pressjoni gholja, it-tnaqqis e¢cessiv ta’ pressjoni
f’pazjenti li jbatu minn kardjopatija iskemika jew minn mard kardjovaskulari iskemiku jista’ jwassal
ghal infart mijokardijaku jew ghal attakk ta’ puplesija.

Kif osservat f’inibituri ta’ enzimi li jikkonvertu angiotensin, irbesartan u l-antagonisti ta’ angiotensin
l-ohrajn huma apparentament inqas effettivi biex inizzlu I-pressjoni f’nies suwed milli f’dawk i
mhumiex suwed, possibilment minhabba li hemm prevelanza oghla ta’ renin baxx fpopolazzjoni ta’
razza sewda bi pressjoni gholja (ara sezzjoni 5.1).

Tqala: antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin I ma ghandhomx jinbdew matul it-tqala. Sakemm
terapija b’ AIIRA ma tkunx meqjusa essenzjali, il-pazjenti li jkunu gqeghdin jippjanaw li johorgu tqal
ghandhom jinqalbu ghal trattamenti ta’ kontra pressjoni gholja alternattivi li ghandhom profil ta’
sigurta stabbilit sabiex jintuzaw waqt it-tqala. Meta tigi ddijanjostikata tqala, trattament b’ AIIRAs
ghandu jitwaqqaf minnufih, u jekk xieraq, ghandha tinbeda terapija alternattiva (ara sezzjonijiet 4.3
u4.6).



Popolazzjoni pedjatrika: irbesartan gie studjat f’popolazzjonijiet ta’ tfal bejn is-6 snin u s-16-il sena
imma it-taghrif kurrenti mhuwiex bizzejjed biex jappoggja estensjoni ’tal-uzu fuq tfal sakemm ikun
hemm aktar taghrif disponibbli (ara sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2).

Ec¢ipjenti:

Aprovel pillola ta’ 75 mg fiha I-lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-
galactose, bid-defi¢jenza totali ta’ lactase jew bi problemi ta’ assorbiment ta’ glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

Aprovel pillola ta’ 75 mg fiha s-sodium. Din il-medi¢ina fiha inqas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg)
f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Dijureti¢i u medi¢ini ohra kontra 1-pressjoni gholja: medi¢ini ohra kontra 1-pressjoni gholja jistghu
jzidu l-effetti ta’ tnaqqis fil-pressjoni ta’ irbesartan; madankollu Aprovel inghata minghajr periklu ma’
medicini ohra ta’ kontra l-pressjoni gholja, bhal beta-blockers, imblokkaturi tal-kanali ta’ calcium li
jahdmu fit-tul, u dijuretic¢i thiazides. Kura li ssir qabel b’dozi gholjin ta’ dijuretici tista’ tirrizulta
f'nuqqas fil-volum u riskju ta’ pressjoni baxxa meta tinbeda I-kura b’ Aprovel (ara sezzjoni 4.4).

Prodotti li fihom aliskiren jew inibituri ta’ ACE: dejta minn provi klini¢i wriet 1i imblokk doppju tas-
sistema renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) permezz tal-uzu kombinat ta’ inibituri ta’ ACE,
imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin Il jew aliskiren, hu asso¢jat ma’ frekwenza oghla ta’
avvenimenti avversi bhal pressjoni baxxa, iperkalimja u tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi (li jinkludi
insuffi¢jenza akuta tal-kliewi) meta mgabbel mal-uzu ta’ sustanza wahda li tagixxi fuq RAAS (ara
sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.1).

Supplimenti tal-potassium u dijureti¢i potassium-sparing: ibbazat fuq I-esperjenza bl-uzu ta’ prodotti
medic¢inali ohra li jaffettwaw lis-sistema ta’ renin-angiotensin, l-uzu konkomitanti ta’ dijuretici
potassium-sparing, supplimenti tal-potassium, sostituti tal-melh li fihom il-potassium jew prodotti
medicinali ohra li jzidu il-livelli tal-potassium fis-serum (ez. heparina) jistghu jwasslu ghal zidiet tal-
potassium fis-serum u, ghalhekk, mhumiex irrikmandati (ara sezzjoni 4.4).

Lithium: Zjidiet riversibbli tal-kon¢entrazzjonijiet u tossicita ta’ lithium fis-serum gew irrapportati
waqt l-amministrazzjoni konkomitanti ta’ lithium ma’ inibituri ta’ enzimi li jikkonvertu angiotensin.
Effetti simili gew irrapportati rarament hafna b’irbesartan s’issa. Ghaldagstant, din it-tahlita mhix
rakkomandata (ara sezzjoni 4.4). Jekk tinhass il-htiega ta’ din il-kombinazzjoni, monitoragg
b’attenzjoni tal-livelli tal-lithium fis-serum hija irrikmandata.

Medi¢ini anti-inflammatorji mhux sterojdi: meta jinghataw antagonisti ta’ angiotensin II flimkien ma’
medicini anti-inffammatorji mhux sterojdi (i.e. inibituri COX-2 selettivi, acetylsalicylic acid

(> 3 g/kuljum) u NSAIDs mhux selettivi), jista’ jkun hemm attenwazzjoni tal-effett kontra I-pressjoni
gholja.

Bhalma jsehh bl-inibituri ACE, I-uzu konkomitanti ta’ antagonisti ta’ angiotensin II u NSAIDs jista’
jirrizulta f°zjieda fir-riskju li tehzien il-funzjoni renali, inkluza 1-possibbilita ta’ insuffi¢jenza renali
akuta, u zjieda fil-potassium fis-serum, spec¢jalment f’pazjenti li diga kellhom funzjoni renali baghtuta.
It-tahlita ghandha tintuza b’attenzjoni spe¢jalment fl-anzjani. Il-pazjenti ghandhom ikunu idrati
bizzejjed u ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghall-monitoragg tal-funzjoni renali wara li tinbeda kura
konkomitanti, u kull ¢ertu zmien wara.

Repaglinide: irbesartan ghandu 1-potenzjal li jinibixxi OATP1B1. F’studju kliniku, gie rrapportat li
irbesartan zied is-Cpax u I-AUC ta’ repaglinide (sustrat ta” OATP1B1) b’1.8 darbiet u b’1.3 darbiet,
rispettivament, meta gie moghti siegha qabel repaglinide. F’studju iehor, ma giet irrapportata ebda

interazzjoni farmakokinetika rilevanti meta z-zewg medi¢ini nghataw flimkien. Ghalhekk,



aggustament fid-doza ta’ trattament antidijabetiku bhal repaglinide jista’ jkun mehtieg (ara
sezzjoni 4.4).

Aktar informazzjoni dwar l-interazzjonijiet ta’ irbesartan: fi studji klini¢i, il-farmakokinetika ta’
irbesartan mhix affettwata minn hydrochlorothiazide. Irbesartan jigi metabolizzat prin¢ipalment
b’CYP2C9 u b’mod ingas estensiv b’glukoronidazzjoni. Ma kinux osservati interazzjonijict
farmakokineti¢i jew farmakodinamici sinifikanti meta irbesartan inghata flimkien ma’ warfarina,
prodott medic¢inali metabolizzat minn CYP2C9. Ma gewx evalwati l-effetti ta’ indutturi ta” CYP2C9
bhal rifampicin fuq il-farmakokineti¢i t’irbesartan. I1-farmakokinetika ta’ digoxin ma tbidlitx bit-tehid
flimkien ma’ irbesartan.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

L-uzu ta’ AIIRAs mhuwiex rakkomandat matul 1-ewwel tliet xhur tat-tqala (ara sezzjoni 4.4). L-uzu
ta’ AIIRAs huwa kontra-indikat matul it-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Evidenza epidemjologika dwar ir-riskju tat-teragenocita wara espozizzjoni ghal inibituri ACE matul 1-
ewwel tliet xhur tat-tqala ma kienitx konklussiva; madankollu, Zieda zghira fir-riskju ma tistax tigi
eskluza. Filwaqt li ma hemm ebda data epidemijologika dwar ir-riskji b’Inibituri ta’ Recetturi ta’
Angiotensin II (AIIRAs), jistghu jezistu riskji simili ghal din il-klassi ta’ medi¢ini. Sakemm terapija
AIIRA kontinwa mhijiex meqjusa essenzjali, il-pazjenti i jkunu qeghdin jippjanaw li johorgu tqal
ghandhom jingalbu ghal trattamenti alternattivi ta’ kontra l-pressjoni gholja li ghandhom profil ta’
sigurta stabbilit ghal uzu waqt tqala. Meta tigi dijanjostikata tqala, trattament b> AIIRAs ghandu
jitwaqqaf minnufih, u, jekk xieraq, ghandha tinbeda terapija alternattiva.

Espozizzjoni ghal terapija AIIRA matul it-tieni u t-tielet trimestri hija maghrufa li twassal ghal
tossicita tal-fetu uman (tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi, oligohydramnios, tnaqqis fl-ossifikazzjoni tal-
ghadam tar-ras) u tossicita neonatali (nuqqas fil-funzjoni tal-kliewi, pressjoni baxxa, iperkalemija)
(Ara sezzjoni 5.3).

Jekk sehhet espozizzjoni ghall-AIIRAs mit-tieni trimestru tat-tqala, huwa rrakkomandat kontroll bl-
ultrasound tal-funzjoni renali u tal-kranju.

Trabi li ommijiethom hadu AIIRAs ghandhom jigu osservati mill-qrib ghal pressjoni baxxa (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Treddigh:

Minhabba li m’hemm l-ebda informazzjoni disponibbli dwar 1-uzu ta’ Aprovel waqt il-perjodu ta’
treddigh, Aprovel mhuwiex rakkomandat u kuri alternattivi li ghandhom profili tas-sigurta stabbiliti
ahjar wagqt it-treddigh huma preferibbli, spe¢jalment meta omm tkun tredda’ tarbija tat-twelid jew
tarbija li twieldet qabel iz-Zmien.

Mhux maghruf jekk irbesartan jew il-metaboliti tieghujigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.

Dejta farmakodinamika / tossikologika fil-firien uriet 1i kien hemm eliminazzjoni ta’ irbesartan jew il-
metaboliti tieghu fil-halib tas-sider (ghad-dettalji ara 5.3).

Fertilita

Irbesartan ma kellu ebda effett fuq il-fertilita ta’ firien ikkurati u fuq il-frieh taghhom sal-livelli tad-
doza li jaghtu bidu ghall-ewwel sinjali ta’ tossicita parentali (ara sezzjoni 5.3).




4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fugq il-bazi tal-karatteristi¢i farmakodinamici tieghu, irbesartan aktarx ma jaffettwax il-kapacita li ssuq
u thaddem magni. Waqt is-sewqan jew thaddim ta’ magni, wiehed ghandu jzomm f’mohhu li xi
kultant jista’ jhoss xi sturdament jew gheja waqt kura kontra I-pressjoni gholja.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Fi studji klini¢i kkontrollati bi placebo f’pazjenti bi pressjoni gholja, I-in¢idenza totali ta’ effetti
avversi ma kinetx differenti bejn dawk li hadu irbesartan (56.2%) u l-grupp li ha l-placebo (56.5%).
Twaqqif minhabba xi effetti avversi klini¢i jew tal-laboratorju kienu inqas frekwenti fil-pazjenti
kkurati b’irbesartan (3.3%) milli fil-pazjenti kkurati bil-placebo (4.5%). L-in¢idenza ta’ effetti avversi
ma kinetx relatata mad-doza (doza li nghatat fil-firxa rrikmandata), sess, eta, razza, jew mat-tul tal-
kura.

F’pazjenti dijabetici bi pressjoni gholja b’mikroalbuminuria u funzjoni normali tal-kliewi, sturdament
ortostatiku u pressjoni baxxa ortostatika gew irrapportati £°0.5% tal-pazjenti (jigifieri mhux komuni)
izda izjed milli fil-grupp tal-placebo.

It-tabella li gejja tipprezenta r-reazzjonijiet avversi tal-medicina li gew irrappurtati fi provi klini¢i
kkontrollati bi placebo li fihom 1,965 pazjent bi pressjoni gholja réevew irbesartan. It-termini
mmarkati bi stilla (*) jirreferu ghar-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod addizzjonali > 2%
tal-pazjenti dijabetici bi presssjoni gholja b’insuffi¢jenza renali kronika u proteinurja ¢ara u izjed milli
fil-grupp tal-placebo.

II-frekwenza ’tal-effetti avversi msemmija hawn taht hija definita bl-uzu ta’ din il-konvenzjoni:
komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari

(> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux
mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom
jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod addizzjonali mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma
wkoll elenkati. Dawn ir-reazzjonijiet avversi huma derivati minn rapporti spontanji.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Mhux maghrufa: anemija, trombocitopenija
Disturbi tas-sistema immuni

Mhux maghrufa: reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva bhal angjoedema, raxx, urtikarja,
reazzjoni anafilattika, xokk anafilattiku

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Mhux maghrufa: iperkalemija, ipoglicemija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: sturdament, sturdament ortostatiku*
Mhux maghrufa: mejt, ugigh ta’ ras



Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Mhux maghrufa: tinnite
Disturbi fil-qalb
Mhux komuni: takikardija

Disturbi vaskulari

Komuni: pressjoni baxxa ortostatika *
Mhux komuni: fwawar

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni: soghla

Disturbi gastro-intestinali

Komuni: dardir/rimettar

Mhux komuni: dijarea, dispepsja/hruq fl-istonku
Rari: angjoedima intestinali

Mhux maghrufa: indeboliment fis-sens tat-toghma

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni: suffejra
Mhux maghruf: epatite, funzjoni anormali tal-fwied

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux maghrufa: vaskulite lewkocitoklastika

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni: ugigh muskolu-skeletriku*
Mhux maghrufa: artralgja, mijalgja (f’xi kazijiet asso¢jata ma’ zieda fil-livelli ta’ creatine
kinase fil-plazma), bughawwieg fil-muskoli

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux maghrufa: funzjoni indebolita tal-kliewi li tinkludi kazijiet ta’ insuffi¢jenza tal-kliewi
f’pazjenti li jinsabu f’riskju (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Mhux komuni: disfunzjoni sesswali

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni: gheja
Mhux komuni: ugigh fis-sider



Investigazzjonijiet

Komuni hafna: Iperkalimja* grat iktar frekwenti  pazjenti dijabetici ikkurati b’irbesartan
milli bil-placebo. F’pazjenti dijabeti¢i bi pressjoni gholja b’mikroalbuminurja
u b’funzjoni renali normali, iperkalimja (> 5.5mEq/L) grat £29.4% (jigifieri
komuni hafna) tal-pazjenti fil-grupp li hadu 300 mg ta’ irbesartan u fi 22%
tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo. F’pazjenti dijabetici bi pressjoni gholja
b’insufficenzja renali kronika u bi proteinuria li tidher, iperkalimja (> 5.5
mEq/L) grat °46.3% tal-pazjenti fil-grupp ta’ irbesartan u £°26.3%
tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo.

Komuni: zidiet sinifikanti tal-krejatina kinazi fil-plazma gew osservati frekwentement
(1.7%) f’individwi li hadu l-kura b’irbesartan. L-ebda zidiet minn dawn ma
gew assocjati ma’ episodji muskolu-skeletrici li jistghu jigu identifikati
klinikament.

F’1.7% tal-pazjenti bi pressjoni gholja b’mard dijabetiku avanzat renali
kkurati b’irbesartan, kien osservat tnaqqis fl-emoglobina*, li ma kienx
klinikament sinifikanti.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi prova li fiha l-partec¢ipanti ntaghzlu b’mod kazwali ta’ 318-il tifel u tifla bi pressjoni gholja u
adoloxxenti ta’ bejn is-6 u s-16-il sena, dawn ir-reazzjonijiet avversi li gejjin graw fil-fazi double-blind
mifruxa fuq tliet gimghat: ugigh ta’ ras (7.9%), pressjoni baxxa (2.2%), sturdament (1.9%), soghla
(0.9%). Fil-perjodu ta’ 26 gimgha ta’ din il-prova open-label, l-aktar anomaliji frekwenti tal-
laboratorju li gew osservati kienu zidiet fil-kreatina (6.5%) u valuri gholjin ta’ CK fi 2% tat-tfal
ricevituri.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz

4.9 Doza eééessiva

Esperjenza f’adulti esposti ghal dozi sa 900 mg/jum ghal 8 gimghat ma uriet ebda tossicita. L-iktar
manifestazzjonijiet probabbli ta’ doza e¢¢essiva huma mistennija li jkunu pressjoni baxxa, u
takikardija; bradikardija tista’ wkoll tigi ikkagunata minn doza ec¢cessiva. M hemmx bizzejjed
informazzjoni specifika disponibbli fuq il-kura tad-doza e¢cessiva b’ Aprovel. ll-pazjent ghandu jkun
osservat mill-vi¢in u I-kura ghandha tkun sintomatika u ta’ ghajnuna. Mizuri issuggeriti jinkludu
induzzjoni tar-rimettar v/ jew tal-hasil gastriku. I1-faham attivat jista’ jkun utli fi trattament ta’ doza
eccessiva. Irbesartan ma jitnehhiex b’emodijlasi.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antagonisti ta’ angiotensin-II, semplici.

Kodi¢i ATC : C09C A04.

Mekkanizmu ta’ azzjoni



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

Irbesartan huwa antagonista qawwi, attiv mill-halq, antagonista selettiv tar-ri¢ettur angiotensin-II (tip
AT)). Huwa mistenni li jimblokka 1-azzjonijiet kollha ta’ angiotensin-II medjati mir-ricettur AT},
minghajr m’ghandu x’jagsam mal-origini jew rotta ta’ sintesi tal-angiotensin-II. L-antagonizmu
selettiv tar-ricetturi ta’ angiotensin-II (AT)) jirrizulta f°Zidiet fil-livelli fil-plazma ta’ renin u fil-livelli
ta’ angiotensin-II u fi tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni tal-plazma aldosterone. Il-livelli tal-potassium fis-
serum mhumiex affettwati b’mod sinifikanti minn irbesartan wahdu fid-dozi rrikmandati. Irbesartan
ma jimpedixxix ACE (kininase-II), enzima li tiggenera angiotensin-II u tiddizintegra ukoll il-
bradikinina f’metaboliti inattivi. Irbesartan m’ghandux bzonn ta’ attivazzjoni metabolika biex ikun
attiv.

Effikacja klinika:

Pressjoni gholja

Irbesartan inizzel il-pressjoni b’tibdil minimali fir-rata tat-tahbit tal-qalb. It-tnaqqis fil-pressjoni huwa
relatat mad-doza ta’ darba kuljum fid-doza tal-gurnata b’tendenza li tilhaq plateau b’dozi ‘il fuq minn
300 mg. Dozi ta’ 150-300 mg darba kuljum inizzlu il-pressjoni mehudha meta pazjent ikun mindud
jew bil-qgieghda (i.e. 24 siegha wara id-doza) b’medja ta’ 8-13/5-8 mm Hg (sistolika/dijastolika) aktar
milli minn dawk bil-pla¢ebo.

L-oghla tnaqqis fil-pressjoni jsehh fi Zzmien 3-6 sighat wara li jinghata u l-effett tat-tnaqqis tal-
pressjoni jinzamm mill-inqas ghal 24 siegha. F’24 siegha it-tnaqqis tal-pressjoni kien 60%-70% ’tal-
oghla rispons fid-diastolika u sistolika bid-dozi rrikmandati. Doza darba kuljum ta’ 150 mg tat respons
fl-inqas livell u dak medju ta’ 24 siegha simili ghad-doza li tinghata darbtejn kuljum bl-istess total tad-
doza.

L-effett 1i ghandu Aprovel li jbaxxi I-pressjoni jidher fi Zzmien 1-2 gimghat, bl-effett massimu jsehh
£°4-6 gimghat wara li tinbeda t-terapija. L-effetti kontra I-pressjoni gholja jibqghu jinzammu waqt kura
fit-tul. Wara li titwaqqaf it-terapija, il-pressjoni gradwalment tirritorna lejn il-linja bazi. Ma giet
osservata ebda rebound ta’ pressjoni gholja.

L-effetti ta’ irbesartan u dijureti¢i tat-tip thiazide li jnizzlu il-pressjoni huma addittivi. F’pazjenti li
mhux ikkontrollati sew b’irbesartan wahdu, iz-zieda ta’ doza baxxa ta’ hydrochlorothiazide (12.5 mg)
ma’ irbesartan darba kuljum tirrizulta fi tnaqqis aktar tal-pressjoni fl-inqas livell ta’ 7-10/3-6 mm/Hg
(sistolika/dijastolika) aggustata ghall-placebo.

L-effikacja ta’ Aprovel ma hijiex influwenzata bl-eta jew sess. Bhal fil-kazi ta’ prodotti medicinali
ohra li jaffettwaw is-sistema renin-angiotensin, pazjenti suwed bi pressjoni gholja wrew ferm inqas
respons ghal monoterapija b’irbesartan. Meta irbesartan inghata flimkien ma’ doza baxxa ta’
hydrochlorothiazide (p.e. 12.5 mg kuljum), ir-respons anti-ipertensiv f’pazjenti suwed jilhaq lil dak
f’pazjenti bojod.

M’hemmx effett ta” importanza klinika fil-livelli tal-uric acid fis-serum jew fil-hrug tal-uric acid 'mal-
awrina.

Popolazzjoni pedjatrika

Tnaqqis tal-pressjoni tad-demm b’0.5 mg/kg (baxx), 1.5 mg/kg (medju) u 4.5 mg/kg (gholi) livelli
mixtieqa ddozati ta’ irbesartan kienu evalwati fi 318-il tifel u tifla u adoloxxenti ta’ bejn is-6 u s-16-il
sena bi pressjoni gholja jew f’riskju (dijabeti¢i, passat ta’ pressjoni gholja fil-familja) fuq perjodu ta’
tliet gimghat. Fl-ahhar tat-tliet gimghat it-tnaqqis medju mill-linja bazi fil-varjabbli primarju ta’
effikacja, il-pressjoni tad-demm sistolika mehuda meta pazjent ikun bil-qieghda (SeSBP) kienet

11.7 mmHg (doza baxxa), 9.3 mmHg (doza medja), 13.2 mmHg (doza gholja). L-ebda differenza
sinifikanti ma kienet tidher bejn dawn id-dozi. Il-bidla medja aggustata fil-pressjoni tad-demm
diastolika mehuda meta pazjent ikun bil-qieghda (SeDBP) kienet kif gej: 3.8 mmHg (doza baxxa),

3.2 mmHg (doza medja), 5.6 mmHg (doza gholja). Fuq il-perjodu tal-gimaghtejn ta’ wara fejn il-
pazjenti gew re-randomised jew ghal prodott medicinali attiv jew ghal placebo, il-pazjenti fuq placebo
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kellhom zidiet ta’ 2.4 u 2.0 mmHg fis-SeSBP u SeDBP meta mgabbla ma’ bidliet rispettivi ta’ +0.1 u -
0.3 mmHg f’dawk fuq id-dozi kollha ta’ irbesartan (ara sezzjoni 4.2).

Pressjoni gholja u dijabete tip 2 b’mard renali

L-istudju “Irbesartan u n-Nefropatija bid-Diabete (IDNT)” juri li irbesartan inaqqas il-progressjoni tal-
mard renali fil-pazjenti b’insuffi¢jenza renali kronika u b’proteinuria li tidher. IDNT kienet prova
double blind, ikkontrollata, ta’ morbozita u mortalita li gabblet Aprovel, amlodipine u pla¢ebo.
F’1,715-i11 pazjent bi pressjoni gholja u b’dijabete tip 2, proteinuria > 900 mg/jum u krejatinina fis-
serum li tvarja minn 1.0-3.0 mg/dl, gew ezaminati l-effetti fit-tul (medja ta’ 2.6 sena) ta’ Aprovel

fuq l-avvanz ta’ mard renali u l-kawzi kollha ta’ mortalita. [l-pazjenti nghataw doza aggustata minn

75 mg ghal doza ta’ manteniment ta” 300 mg ta’ Aprovel, minn 2.5 mg ghal 10 mg ta’ amlodipine, jew
placebo skont kemm felhu. Il-pazjenti fil-gruppi ta’ kura kollha tipikament ircevew bejn 2 u 4
medi¢ini kontra l-pressjoni gholja (p.e. dijuretici, beta blockers, alpha blockers) biex lahqu il-livell
imfassal minn qabel ta’ pressjoni ta’ < 135/85 mmHg jew tnaqqis ta’ 10 mmHg fil-pressjoni sistolika
jekk il-linja bazi kienet > 160 mmHg. Sittin fil-mija (60%) ta’ pazjenti fil-grupp tal-placebo lehqu dan
it-targit tal-pressjoni filwaqt li din il-figura kienet 76% u 78% fil-gruppi t’irbesartan u amlodipine
rispettivament. Irbesartan b’mod sinifikattiv naqqas ir-riskju relattiv fl-endpoint primarju kombinat
fejn il-krejatinina fis-serum tirdoppja, mard renali fl-ahhar stadju (ESRD) jew mortalita mill-kawzi
kollha. Madwar 33% tal-pazjenti fil-grupp t’irbesartan lahqu l-endpoint primarju renali kompost
mgabbel ma’ 39% u 41% fil-gruppi tal-placebo u amlodipine [20% tnaqqis relattiv tar-riskju kontra I-
placebo (p = 0.024) u 23% tnaqgqis relattiv tar-riskju mgabbel ma’ amlodipine (p = 0.006)]. Meta il-
komponenti individwali ’tal-endpoint primarju gew analizzati, l-ebda effett fil-mortalita mill-kawzi
kollha ma gie osservat, fil-waqt li tendenza posittiva fit-tnaqqis "ESRD u tnaqqis sinifikanti fil-
krejatinina fis-serum milli tirdoppja gew osservati.

Sotto gruppi ta’ sess, razza, eta, tul tad-dijabete, 1-linja bazi tal-pressjoni, krejatinina fis-serum, u rata
ta’ tnehhija t’albumina gew assessjati ghall-effett tal-kura. Fis-sotto gruppi tan-nisa u ta’ dawk ta’
razza sewda li irrapprezentaw 32% u 26% rispettivament tal-popolazzjoni kollha li hadet sehem fl-
istudju, ma deherx benefic¢ju renali, ghalkemm l-intervalli ta’ kunfidenza ma jeskluduhx. Ghall-
endpoint sekondarju ta’ kazijiet kardjovaskulari fatali u mhux fatali, ma kienx hemm differenza bejn
it-tlett gruppi tal-pazjenti fil-popolazzjoni totali, ghalkemm in¢idenza akbar ta” MI mhux fatali giet
murija f’nisa u in¢idenza inqas ta’ MI mhux fatali giet murija f’irgiel fil-grupp t’irbesartan kontra 1-
grupp ibbazat fuq il-placebo. Kien hemm zieda fl-in¢idenza ta’ MI mhux fatali u puplesija f’nisa
fil-grupp bil-kura fuq l-irbesartan meta mqabbel mal-grupp bil-kura ibbazata fuq amlodipine, waqt li 1-
ammissjoni fl-isptar minhabba kollass tal-qalb nagset fil-popolazzjoni kollha. Madankollu,
spjegazzjoni xierqa ghal dawn is-sejbiet fin-nisa ghadha ma gietx identifikata.

L-istudju ta’ “L-effetti ta’ Irbesartan fuq il-Mikroalbuminuria fil-Pazjenti bi Pressjoni Gholja b’Tip 2
ta’ Diabete Mellitus (IRMA)” juri li irbesartan 300 mg jittardja il-progressjoni ghal proteinuria li
tidher f’pazjenti b’mikroalbuminuria. IRMA 2 kien studju double blind ikkontrollat bil-placebo ta’
morbozita 2590 pazjenti b’tip 2 ta’ dijabete, mikroalbuminuria (30-300 mg/jum) u funzjoni renali
normali (krejatinina fis-serum < 1.5 mg/dl fl-irgiel u < 1.1 mg/dl fin-nisa). L-istudju ezamina I-effetti
fit-tul (sentejn) ta’ Aprovel fuq il-progressjoni ghal proteinuria klinikali (li tidher) (ir-rata ta’
tnehhija t’albumina *mal-urina (UAER) > 300 mg/jum, u zjieda f* UAER ’tal-inqas 30% mill-linja
bazi). L-ghan predefinit kien ghall-pressjoni ta’ < 135/85 mmHg. Medi¢ini kontra l-pressjoni gholja
addizzjonali (li jeskludu inibituri t’ ACE, antagonisti tar-ricetturi angiotensin-II u dihydropyridine
calcium blockers) gew mizjuda skont il-htiega biex ighinu fl-ilhuq ta’ 1-ghan tal-pressjoni. Waqt li
pressjoni simili giet milhuqga fil-gruppi kollha tal-kura, inqas individwi fil-grupp t’irbesartan 300 mg
(5.2%) minn dawk bil-placebo (14.9%) jew fil-grupp t’irbesartan 150 mg (9.7%) lahqu l-endpoint ta’
proteinuria li tidher, 1i jfisser 70% ta’ tnaqqis fir-risku relattiv meta mqabbel mal-placebo (p = 0.0004)
ghal doza I-gholja. Titjib fl-istess hin fir-rata tal-filtrazzjoni glomerulari (GFR) ma giex osservat
wagqt 1-ewwel tlett xhur tal-kura. Id-dewmien fil-progressjoni ghal proteinuria klinika kien evidenti
kmieni sa minn tlett xhur u baqa’ ghal iktar minn perjodu ta’ 2 snin. Rigressjoni ghal albuminuria
normali (< 30 mg/jum) kienet iktar frekwenti fil-grupp ta’ Aprovel 300 mg (34%) milli fil-grupp
tal-placebo (21%).
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Imblokk doppju tas-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)

Zewg provi kbar, ikkontrollati, 1i fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali (ONTARGET
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) u VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ezaminaw 1-uzu tal-kombinazzjoni ta’
inibitur ta’ ACE flimkien ma’ imblokkatur tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II.

ONTARGET kien studju li twettaq f’pazjenti bi storja medika ta’ mard kardjovaskulari jew
¢erebrovaskulari, jew dijabete mellitus tip 2 akkumpanjat minn evidenza ta’ hsara fl-organu ahhari.
VA NEPHRON-D kien studju li twettaq f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u nefropatija dijabetika.

Dawn l-istudji ma wrew Il-ebda effett ta’ benefic¢ju sinifikanti fuq ir-rizultati renali u/jew
kardjovaskulari u l-mortalita, filwaqt li giet osservata zieda fir-riskju ta’ iperkalimja, hsara akuta fil-
kliewi u/jew pressjoni baxxa meta mqabbla ma’ monoterapija. Minhabba l-kwalitajiet
farmakodinami¢i simili taghhom, dawn ir-rizultati huma rilevanti wkoll ghal inibituri ta’ ACE u
imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II ohrajn.

Ghalhekk, inibituri ta’ ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II m’ghandhomx jintuzaw fl-
istess hin f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
kien studju mahsub biex jittestja 1-beneficcju li jizdied aliskiren ma’ terapija standard ta’ inibitur ta’
ACE jew imblokkatur tar-ricetturi ta’ angiotensin Il f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u mard kroniku
tal-kliewi, mard kardjovaskulari, jew it-tnejn. L-istudju twaqqgaf kmieni minhabba zieda fir-riskju ta’
rizultati avversi. Mewt kardjovaskulari u puplesija t-tnejn kienu numerikament iktar frekwenti fil-
grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo, u avvenimenti avversi u avvenimenti avversi setji ta’
interess (iperkalimja, pressjoni baxxa u disfunzjoni tal-kliewi) gew irrappurtati b’mod iktar frekwenti
fil-grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara li jinghata mill-halq, irbesartan jigi assorbit sew: studji ta’ bijodisponibilta assoluta urew valuri
ta’ madwar 60%-80%. It-tehid ’tal-ikel konkomitanti ma jaffettwax b’mod sinifikkativ il-

bijodisponibilta t” irbesartan.

Distribuzzjoni

L-irbit mal-proteini tal-plazma kien madwar 96%, b’irbit negligibbli ma’ komponenti ¢ellulari tad-
demm. Il-volum ta’ distribuzzjoni huwa 53-93 litru.

Bijotrasformazzjoni

Wara l-ghoti ta’ '*C irbesartan mill-halq jew gol-vini, 80-85% tar-radjuattivita li tic¢irkola fil-plazma
hi attribwita ghal irbesartan mhux mibdul. Irbesartan jigi metabolizzat bil-fwied permezz tal-
konjugazzjoni ma’ glucoronide u ta’ ossidazjoni. Il-metabolit 1-iktar importanti li jic¢irkola huwa
irbesartan glucuronide (madwar 6%). Studji in vitro indikaw li irbesartan huwa primarjament ossidat
bl-enzima cytochrome P450 CYP2C9; l-isoenzima CYP3A4 ghandha effett negligibli.

Linearitd/nuqqas ta’ linearita

Irbesartan jesibixxi farmakokinetika lineari u proporzjonata tad-doza fuq il-firxa mad-doza ta’ 10 sa
600 mg. Inqas minn zieda proporzjonali t’assorbiment orali b’dozi ‘il fuq minn 600 mg (id-doppju tad-
doza massima rrikmandata) gie osservat; ghalfejn jigri dan ghadu mhux maghruf. L-oghla
koncentrazzjonijiet fil-plazma jintlehqu wara 1.5-2 sighat wara li jittiched mill-halq. It-tnehhija mill-
gisem kollu u renali huma 157-176 u 3-3.5 ml/min, rispettivament. [l-half-life t’eliminazzjoni
terminali t’irbesartan hija 11-15 sighat. Il-kon¢entrazzjonijiet fissi tal-plazma jintlahqu wara 3 ijiem
wara li tinbeda il-kura b’doza ta’ darba kuljum. Akkumulazzjoni limitata t’irbesartan (< 20%) giet
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osservata fil-plazma meta doza ta’ darba kuljum kienet ripetuta. Fi studju, il-kon¢entrazzjoni tal-
plazma t’irbesartan giet osservata li kienet xi dagxejn oghla f’pazjenti nisa bi pressjoni gholja.
Madanakollu, ma kienx hemm differenza fil-half-life u 1-akkumulazzjoni t’irbesartan. Mhemmx bzonn
ta’ aggustar tad-doza f’pazjenti nisa. Il-valuri ta’ irbesartan AUC u Cnax kienu xi ftit oghla f’individwi
akbar fl-eta (> 65 sena) milli f’individwi zghar (18-40 sena). Madankollu, il-half-life terminali ma
tbiddlitx b’mod sinifikattiv. M’hemmx bzonn aggustar ta’ doza f’persuni akbar fl-eta.

Eliminazzjoni
Irbesartan u il-metaboliti tieghu jigu eliminati permezz ta’ sistemi biljari u renali. Wara 1-ghoti ta’ '*C
irbesartan jew mill-halq jew gol-vini, madwar 20% tar-radjuattivita tohrog 'mal-awrina u I-

kumplament *mal-ippurgar. Inqas minn 2% tad-doza tohrog fl-awrina bhala irbesartan mhux mibdul.

Popolazzjoni pedjatrika

b

Il-farmakokinetici ta’ irbesartan kienu ikkalkulati fi 23 tifel u tifla bi pressjoni gholja wara I-ghoti ta
doza wahda jew aktar kuljum ta’ irbesartan (2 mg/kg) sa doza massima ta’ kuljum ta’ 150 mg ghal
erba’ gimghat. Minn dawn it-23 tifel u tifla, 21 setghu jigu evalwati ghal tagbil ta’ farmakokinetici
ma’ adulti (tnax-il tifel u tifla ‘1 fuq minn 12-il sena, disa’ t-itfal ta’ bejn 6 u 12-il sena). Ir-rizultati
wrew li Crnax, AUC u r-rati ta’ tnehhija setghu jitqabblu ma’ dawk osservati f’pazjenti adulti li jiehdu
150 mg irbesartan kuljum. Kienet osservata akkumulazzjoni limitata ta’ irbesartan (18%) fil-plazma
meta kienet ripetuta doza wahda kuljum.

Indeboliment renali

F’pazjenti b’indeboliment renali jew li ged jaghmlu I-emodijalisi, il-parametri farmakokinetici ta’
irbesartan ma tbiddlux b’mod sinifikanti. Irbesartan ma jitnehhiex b’emodijalisi.

Indeboliment epatiku

F’pazjenti b’¢irrozi hafifa ghal moderata, il-parametri farmakokinetici ta’ irbesartan ma jitbidlux
b’mod sinifikanti.

Ma sarux studji f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever.
5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma kienx hemm evidenza ta’ tossicita sistemika anormali jew tossicita fl-organu affetwat b’dozi
klinikament rilevanti. Fi studji mhux klini¢i ta’ sigurta, dozi gholjin ta’ irbesartan (> 250 mg/kg/jum
ffirien u > 100mg/kg/jum f"makakki) ikkawzaw tnaqqis fil-parametri ta¢-celluli homor tad-demm
(eritro¢iti, emoglobina, ematokrit). B’dozi gholjin hafna (= 500 mg/kg/jum) tibdil digenerattiv fil-
kliewi (bhal nefrite interstizja, netha tubulari, tubi basofili¢i, zidiet fil-konéentrazjonijiet fil-plazma
’tal-urea u krejatinina) gew stimulati b’irbesartan f*firien u f"makakki u huma meqjusa bhala
sekondarji ghall-effetti ipotensivi tal-medic¢ina li kkagunat tnaqqis fil-perfuzjoni renali. Barra minn
hekk, irbesartan ikkaguna iperplasja/ipertrofija tac-celluli gukstaglomerulari (f*firien > 90 mg/kg/jum,
f"'makakki > 10 mg/kg/jum). Dan it-tibdil kollu kien ikkunsidrat li sehh bl-azzjoni farmakologika ta’
irbesartan. Ghal dozi terapewti¢i ta’ irbesartan fil-bnedmin, ma jidhirx li I-iperplasja/ipertrofija tac-
¢elluli renali gukstaglomerulari ghandha rilevanza.

Ma kienx hemm evidenza ta’ mutagenicita, klastogenicita jew karCinogenicita.

[1-fertilita u 1-prestazzjoni riproduttiva ma gewx affettwati fl-istudji ta’ firien irgiel u nisa anki f’dozi
orali ta’ irbesartan li jikkawzaw xi tossi¢ita parentali (minn 50 sa 650 mg/kg/kuljum), inkluz mortalita
fl-oghla doza. Ebda effett sinifikanti fuq in-numru ta’ corpora lutea, impjanti, jew feti hajjin ma gie
osservat. Irbesartan ma affettwax is-sopravivenza, l-izvilupp jew ir-riproduzzjoni tal-ferh. Studji fl-
annimali jindikaw li irbesartan radjotikkettjat jigi rilevat f’feti tal-firien u tal-fniek. Irbesartan jigi
eliminat fil-halib ta’ firien li jkunu qeghdin ireddghu.
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Studji fuq annimali b’irbesartan urew effetti tossic¢i li jghaddu (zieda fil-formazzjoni tal-hofor fil-pelvi
renali, hydroureter, jew edema ta’ taht il-gilda) fil-feti tal-firien, li gew rizolvuti wara it-twelid. Fil-
fniek, abort jew reassorbiment kmieni ’tal-embriju kienu innotati b’dozi li kkagunaw tossicita
sinifikanti fl-omm, li nkludew mwiet. Ma gewx osservati effetti teratogenici fil-far u fil-fenek.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Microcrystalline cellulose

Croscarmellose sodium

Lactose monohydrate

Magnesium stearate

Colloidal hydrated silica

Pregelatinised maize starch

Poloxamer 188

6.2 Inkompatibbiltajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ‘I fuq minn 30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Pakketti ta’ 14-il pillola f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 28 pillola f*folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 56 pillola f*folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 98 pillola f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 56 x 1 pillola kull wahda f’folji perforati tal-PVC/PVDC/Aluminju ta’ doza wahda.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franza

14



8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/97/046/001-003

EU/1/97/046/010

EU/1/97/046/013

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 27 t'Awissu 1997

Data tal-ahhar tigdid: 27 t'Awissu 2007

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 150 mg pilloli.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 150 mg irbesartan.

Ecc¢ipjent b’effett maghruf: 30.75 mg ta’ lactose monohydrate kull pillola.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola.
Bajda ghal offwajt, ibbuzzata fuq iz-zewg nahat, ovali, b’qalb stampata fuq naha wahda u n-numru
2772 imnaqqax fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Aprovel hu indikat ghall-uzu fl-adulti ghall-kura ghall-pressjoni gholja essenzjali.

Hu indikat ukoll ghall-kura ghall-mard renali f’pazjenti adulti 1i ghandhom pressjoni gholja u dijabete
mellitus ta’ tip 2 bhala parti mill-kura kontra il-pressjoni gholja (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4, 4.5 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Id-doza li generalment irrikmandata fil-bidu u ta’ manteniment hija ta’ 150 mg darba kuljum, *'mal-ikel
jew minghajru. Aprovel b’doza ta’ 150 mg darba kuljum generalment jipprovdi kontroll ahjar matul 1-
24 siegha ghall-pressjoni tad-demm minn 75 mg. Madankollu, doza ta’ 75 mg fil-bidu tal-kura tista’
tigi kkonsidrata, specjalment f’pazjenti fuq emodijalisi u anzjani ‘il fuq minn 75 sena.

F’pazjenti i mhumiex ikkontrollati bizzejjed b’150 mg darba kuljum, id-doza ta’ Aprovel tista’ tizdied
ghal 300 mg, jew jistghu jigu mizjudin medicini ohrajn ta’ kontra l-pressjoni gholja (ara sezzjonijiet
4.3,4.4,4.5u5.1). B'mod partikolari, iz-zjieda ta’ dijuretiku bhal hydrochlorothiazide ntwera li
jkollha effett ta’ tishih ma’ Aprovel (ara sezzjoni 4.5).

F’pazjenti li ghandhom dijabete ta’ tip 2 u jbatu minn pressjoni gholja, il-kura moghtija fil-bidu hija
ta’ 150 mg ta’ irbesartan darba kuljum u tigi titrata ghal 300 mg darba kuljum bhala I-ahjar doza ta’
manteniment ippreferuta ghall-kura tal-mard renali.

Il-benefi¢cju renali muri b’ Aprovel f'pazjenti b’dijabete ta’ tip 2 1i ghandhom pressjoni gholja huwa
bbazat fuq studji fejn irbesartan intuza flimkien ma’ medicini ohra ta’ kontra l-pressjoni gholja kif

mehtieg, biex jintlahaq il-livell mixtieq ta’ pressjoni (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4, 4.5u 5.1).

Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment renali
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M’hemmzx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali. Wiehed ghandu
jikkonsidra doza inqgas fil-bidu (75 mg) f’pazjenti li ged jaghmlu l-emodijalisi (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku

M’hemmzx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif ghal moderat.
Ghad m’hemmx esperjenza klinika fpazjenti b’indeboliment epatiku sever.

Persuni akbar fl-eta

Ghalkemm ghandha tigi ikkonsidrata li tinbeda 1-kura b’doza fil-bidu ta’ 75 mg f’pazjenti ‘il fuq minn
75 sena, generalment m’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza f*persuni akbar fl-eta.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Aprovel fit-tfal ta’ bejn 0 sa 18-il sena ma gewx determinati s’issa. Dejta
disponibbli hi deskritta fis-sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2 imma I-ebda rakkomandazzjoni fuq il-pozologija

ma tista’ tinghata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva, jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

It-tieni u t-tielet trimestru tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

L-uzu fl-istess hin ta” Aprovel ma’ prodotti li jkun fihom aliskiren hu kontraindikat f’pazjenti
b’dijabete mellitus jew indeboliment tal-kliewi (rata ta filtrazzjoni mill-glomeruli (GFR) < 60
ml/min/1.73 m?) (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tnaqgis fil-volum intravaskulari: pressjoni baxxa sintomatika, spe¢jalment wara l-ewwel doza, tista’
tinhass f’pazjenti li jbatu minn tnaqqis ta’ volum u/jew ta’ sodju minhabba terapija dijuretika qawwija,
dieta ristretta mill-melh, dijarea jew rimettar. Dawn il-kondizzjonijiet ghandhom jigu kkoreguti qabel
tinbeda l-kura b’ Aprovel.

Pressjoni gholja renovaskulari: hemm riskju ikbar ta’ pressjoni baxxa severa u ta’ insuffi¢jenza renali
meta pazjenti li ghandhom stenosi bilaterali ’tal-arterja renali jew stenosi ’tal-arterja b’kilwa wahda
tahdem, jigu kkurati bi prodotti medic¢inali li jaffettwaw is-sistema renin-angiotensin-aldosterone.
Ghalkemm m’hemm xejn dokumentat li dan isir b’ Aprovel, effetti simili ghandhom ikunu antic¢ipati
b’antagonisti tar-ri¢etturi angiotensin-II.

Indeboliment renali u trapjant tal-kliewi: meta Aprovel jintuza f’pazjenti b’indeboliment renali, hija
irrikmandata osservanza perjodika tal-livelli tal-potassju u tal-krejatinina fis-serum. M hemmx
esperjenza fuq l-ghoti ta’ Aprovel lil pazjenti li recentement kellhom trapjant tal-kliewi.

Pazjenti bi pressjoni gholja li ghandhom dijabete ta’ tip 2 u mard renali: 1-effetti ta’ irbesartan kemm
fuq il-processi renali kif ukoll dawk kardjovaskulari ma kinux l-istess fis-settijiet tal-gruppi kollha,
wagqt analizi li saret fl-istudju ma’ pazjenti b’mard renali avvanzat. B’mod partikolari, dawn dehru
inqas favorevoli f’nisa u f’individwi mhux bojod (ara sezzjoni 5.1).
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Imblokk doppju tas-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone (RAAS - renin-angiotensin-aldosterone
system): hemm evidenza li 1-uzu fl-istess hin ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ri¢etturi ta’
angiotensin II jew aliskiren izid ir-riskju ta’ pressjoni baxxa, iperkalimja u tnaqqis fil-funzjoni tal-
kliewi (li jinkludi insuffi¢jenza akuta tal-kliewi). Imblokk doppju ta” RAAS permezz tal-uzu kombinat
ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II jew aliskiren ghalhekk mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

Jekk terapija b’imblokk doppju tkun ikkunsidrata li hi assolutament mehtiega, din ghandha ssir biss
taht is-supervizjoni ta’ specjalista u tkun suggetta ghal monitoragg frekwenti mill-qrib tal-funzjoni tal-
kliewi, elettroliti u pressjoni tad-demm.

Inibituri ta’ ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin Il m’ghandhomx jintuzaw fl-istess hin
f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

Iperkalimja: bhalma jigri bi prodotti medicinali ohra li jaffettwaw is-sistema ta’ renin-angiotensin-
aldosterone, iperkalimja tista’ ssehh waqt il-kura b’ Aprovel, spe¢jalment fil-prezenza t’indeboliment
renali, proteinuria ovvja minhabba mard renali dovut ghad-dijabete, u/jew insuffi¢jenza tal-qalb. Huwa
rrakkomandat monitoragg mill-qrib tal-potassju fis-serum f’pazjenti f’riskju (ara sezzjoni 4.5).

Ipogli¢emija: Aprovel jista’ jikkawza ipoglicemija, spe¢jalment f’pazjenti dijabetici. Wiehed ghandu
jikkunsidra monitoragg xieraq taz-zokkor fid-demm f’pazjenti ttrattati b’insulina jew antidijabetici;
meta jkun indikat, jista’ jkun hemm bZonn ta’ aggustament fid-doza tal-insulina jew tal-antidijabetici
(ara sezzjoni 4.5).

Angjoedima intestinali:

Giet irrapportata angjoedima intestinali f’pazjenti ttrattati b’antagonisti tar-ri¢ettur ta’ angiotensin II,
inkluz Aprovel (ara sezzjoni 4.8). Dawn il-pazjenti pprezentaw b’ugigh addominali, dardir, rimettar, u
dijarea. Is-sintomi ghaddew wara li twaqqfu l-antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin II. Jekk tigi
ddijanjostikata angjoedima intestinali, Aprovel ghandu jitwaqqaf u ghandu jinbeda monitoragg xieraq
sakemm is-sintomi jkunu ghaddew kompletament.

Lithium: it-tahlit ta’ litju u Aprovel mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Stenosi tal-valv mitrali u aortiku, kardjomiopatija ipertrofika ostruttiva: bhal fil-kaz ta’ vasodilaturi
ohra, attenzjoni specjali hija indikata f’pazjenti i jbatu minn stenosi tal-valv mitrali u aortiku jew
kardjomiopatija ipertrofika ostruttiva.

Aldosteronizmu primarju: pazjenti b’aldosteronizmu primarju generalment ma jirrispondux ghal
prodotti medic¢inali ta’ kontra l-pressjoni gholja li jahdmu billi jimpedixxu s-sistema renin-angiotensin.
Ghalhekk, 1-uzu ta’ Aprovel mhuwiex irrikmandat.

Generali: f’pazjenti li ghandhom it-ton vaskulari u I-funzjoni renali taghhom jiddependu l-aktar mill-
attivita tas-sistema renin-angiotesin-aldosterone (p.e. pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-qalb
kongestiva jew mard renali, inkluz stenosi tal-arterja renali), il-kura b’inibituri ta’ enzimi li
jikkonvertu angiotensin jew antagonisti tar-ricetturi t’angiotensin-II li jaffettwaw din is-sistema gew
assoCjati ma’ pressjoni baxxa akuta, azotemja, oligurja, jew rarament insuffi¢jenza akuta renali (ara
sezzjoni 4.5). Bhal ma jigri b’kull medi¢ina kontra il-pressjoni gholja, it-tnaqqis e¢éessiv ta’ pressjoni
f’pazjenti li jbatu minn kardjopatija iskemika jew minn mard kardjovaskulari iskemiku jista’ jwassal
ghal infart mijokardijaku jew ghal attakk ta’ puplesija.

Kif osservat f’inibituri ta’ enzimi li jikkonvertu angiotensin, irbesartan u l-antagonisti ta’ angiotensin
l-ohrajn huma apparentament inqas effettivi biex inizzlu I-pressjoni f’nies suwed milli f"dawk li
mhumiex suwed, possibilment minhabba li hemm prevelanza oghla ta’ renin baxx f’popolazzjoni ta’
razza sewda bi pressjoni gholja (ara sezzjoni 5.1).

Tgala: antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin Il ma ghandhomx jinbdew matul it-tqala. Sakemm
terapija b’ AIIRA ma tkunx meqjusa essenzjali, il-pazjenti li jkunu gqeghdin jippjanaw li johorgu tqal
ghandhom jingalbu ghal trattamenti ta’ kontra pressjoni gholja alternattivi li ghandhom profil ta’
sigurta stabbilit sabiex jintuzaw waqt it-tqala. Meta tigi ddijanjostikata tqala, trattament b’ AIIRAs
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ghandu jitwaqqaf minnufih, u jekk xieraq, ghandha tinbeda terapija alternattiva (ara sezzjonijiet 4.3
u4.6).

Popolazzjoni pedjatrika: irbesartan gie studjat f’popolazzjonijiet ta’ tfal bejn is-6 snin u s-16-il sena
imma it-taghrif kurrenti mhuwiex bizzejjed biex jappoggja estensjoni ’tal-uzu fuq tfal sakemm ikun
hemm aktar taghrif disponibbli (ara sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2).

Ecc¢ipjenti:

Aprovel pillola ta’ 150 mg fiha I-lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-
galactose, bid-defi¢jenza totali ta’ lactase jew bi problemi ta’ assorbiment ta’ glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu din il-medic¢ina.

Aprovel pillola ta’ 150 mg fiha s-sodium. Din il-medi¢ina fiha inqas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg)
f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

Lactose: Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, bid-defi¢jenza totali ta’
lactase jew bi problemi ta’ assorbiment ta’ glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott
medic¢inali.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Dijureti¢i u medi¢ini ohra kontra 1-pressjoni gholja: medi¢ini ohra kontra 1-pressjoni gholja jistghu
jzidu l-effetti ta’ tnaqqis fil-pressjoni ta’ irbesartan; madankollu Aprovel inghata minghajr periklu ma’
medic¢ini ohra ta’ kontra l-pressjoni gholja, bhal beta-blockers, imblokkaturi tal-kanali ta’ calcium li
jahdmu fit-tul, u dijuretic¢i thiazides. Kura li ssir qabel b’dozi gholjin ta’ dijuretici tista’ tirrizulta
f’nuqqas fil-volum u riskju ta’ pressjoni baxxa meta tinbeda 1-kura b’ Aprovel (ara sezzjoni 4.4).

Prodotti li fihom aliskiren jew inibituri ta’ ACE: dejta minn provi klini¢i wriet 1i imblokk doppju tas-
sistema renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) permezz tal-uzu kombinat ta’ inibituri ta’ ACE,
imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin Il jew aliskiren, hu asso¢jat ma’ frekwenza oghla ta’
avvenimenti avversi bhal pressjoni baxxa, iperkalimja u tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi (li jinkludi
insuffi¢jenza akuta tal-kliewi) meta mgabbel mal-uzu ta’ sustanza wahda li tagixxi fuq RAAS (ara
sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.1).

Supplimenti tal-potassium u dijureti¢i potassium-sparing: ibbazat fuq I-esperjenza bl-uzu ta’ prodotti
medicinali ohra li jaffettwaw lis-sistema ta’ renin-angiotensin, 1-uzu konkomitanti ta’ dijureti¢i
potassium-sparing, supplimenti tal-potassium, sostituti tal-melh li fihom il-potassium jew prodotti
medicinali ohra li jzidu il-livelli tal-potassium fis-serum (ez. heparina) jistghu jwasslu ghal zidiet tal-
potassium fis-serum u, ghalhekk, mhumiex irrikmandati (ara sezzjoni 4.4).

Lithium: Zjidiet riversibbli tal-koncentrazzjonijiet u tossicita ta’ lithium fis-serum gew irrapportati
waqt l-amministrazzjoni konkomitanti ta’ lithium ma’ inibituri ta’ enzimi li jikkonvertu angiotensin.
Effetti simili gew irrapportati rarament hafna b’irbesartan s’issa. Ghaldagstant, din it-tahlita mhix
rakkomandata (ara sezzjoni 4.4). Jekk tinhass il-htiega ta’ din il-kombinazzjoni, monitoragg
b’attenzjoni tal-livelli tal-lithium fis-serum hija irrikmandata.

Medi¢ini anti-inflammatorji mhux sterojdi: meta jinghataw antagonisti ta’ angiotensin II flimkien ma’
medic¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdi (i.e. inibituri COX-2 selettivi, acetylsalicylic acid

(> 3 g/kuljum) u NSAIDs mhux selettivi), jista’ jkun hemm attenwazzjoni tal-effett kontra I-pressjoni
gholja.

Bhalma jsehh bl-inibituri ACE, I-uzu konkomitanti ta’ antagonisti ta’ angiotensin II u NSAIDs jista’
jirrizulta f°Zjieda fir-riskju li tehzien il-funzjoni renali, inkluza I-possibbilita ta’ insuffi¢jenza renali
akuta, u zjieda fil-potassium fis-serum, spec¢jalment f’pazjenti li diga kellhom funzjoni renali baghtuta.
It-tahlita ghandha tintuza b’attenzjoni spec¢jalment fl-anzjani. Il-pazjenti ghandhom ikunu idrati
bizzejjed u ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghall-monitoragg tal-funzjoni renali wara li tinbeda kura
konkomitanti, u kull ¢ertu zmien wara.
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Repaglinide: irbesartan ghandu 1-potenzjal li jinibixxi OATP1B1. F’studju kliniku, gie rrapportat li
irbesartan zied is-Cpax u I-AUC ta’ repaglinide (sustrat ta” OATP1B1) b’1.8 darbiet u b’1.3 darbiet,
rispettivament, meta gie moghti siegha qabel repaglinide. F’studju iehor, ma giet irrapportata ebda
interazzjoni farmakokinetika rilevanti meta z-zewg medi¢ini nghataw flimkien. Ghalhekk,
aggustament fid-doza ta’ trattament antidijabetiku bhal repaglinide jista’ jkun mehtieg (ara
sezzjoni 4.4).

Aktar informazzjoni dwar I-interazzjonijiet ta’ irbesartan: fi studji klini¢i, il-farmakokinetika ta’
irbesartan mhix affettwata minn hydrochlorothiazide. Irbesartan jigi metabolizzat prin¢ipalment
b’CYP2C9 u b’mod inqas estensiv b’glukoronidazzjoni. Ma kinux osservati interazzjonijiet
farmakokineti¢i jew farmakodinamici sinifikanti meta irbesartan inghata flimkien ma’ warfarina,
prodott medi¢inali metabolizzat minn CYP2C9. Ma gewx evalwati l-effetti ta’ indutturi ta’ CYP2C9
bhal rifampicin fuq il-farmakokineti¢i t’irbesartan. Il-farmakokinetika ta’ digoxin ma tbidlitx bit-tehid
flimkien ma’ irbesartan.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

L-uzu ta’ AIIRAs mhuwiex rakkomandat matul 1-ewwel tliet xhur tat-tqala (ara sezzjoni 4.4). L-uzu
ta’ AIIRAs huwa kontra-indikat matul it-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Evidenza epidemjologika dwar ir-riskju tat-teragenocita wara espozizzjoni ghal inibituri ACE matul 1-
ewwel tliet xhur tat-tqala ma kienitx konklussiva; madankollu, zieda zghira fir-riskju ma tistax tigi
eskluza. Filwaqt li ma hemm ebda data epidemijologika dwar ir-riskji b’Inibituri ta’ Recetturi ta’
Angiotensin II (AIIRAs), jistghu jezistu riskji simili ghal din il-klassi ta’ medi¢ini. Sakemm terapija
AIIRA kontinwa mhijiex meqjusa essenzjali, il-pazjenti li jkunu qeghdin jippjanaw li johorgu tqal
ghandhom jinqalbu ghal trattamenti alternattivi ta’ kontra l-pressjoni gholja li ghandhom profil ta’
sigurta stabbilit ghal uzu waqt tqala. Meta tigi dijanjostikata tqala, trattament b> AIIRAs ghandu
jitwaqqaf minnufih, u, jekk xieraq, ghandha tinbeda terapija alternattiva.

Espozizzjoni ghal terapija AIIRA matul it-tieni u t-tielet trimestri hija maghrufa li twassal ghal
tossicita tal-fetu uman (tnaqgqis fil-funzjoni tal-kliewi, oligohydramnios, tnaqqis fl-ossifikazzjoni tal-
ghadam tar-ras) u tossicita neonatali (nuqqas fil-funzjoni tal-kliewi, pressjoni baxxa, iperkalemija)
(Ara sezzjoni 5.3).

Jekk sehhet espozizzjoni ghall-AIIRAs mit-tieni trimestru tat-tqala, huwa rrakkomandat kontroll bl-
ultrasound tal-funzjoni renali u tal-kranju.

Trabi li ommijiethom hadu AIIRAs ghandhom jigu osservati mill-qrib ghal pressjoni baxxa (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Treddigh:

Minhabba li m’hemm l-ebda informazzjoni disponibbli dwar I-uzu ta’ Aprovel waqt il-perjodu ta’
treddigh, Aprovel mhuwiex rakkomandat u kuri alternattivi li ghandhom profili tas-sigurta stabbiliti
ahjar wagqt it-treddigh huma preferibbli, spe¢jalment meta omm tkun tredda’ tarbija tat-twelid jew
tarbija li twieldet qabel iz-Zzmien.

Mhux maghruf jekk irbesartan jew il-metaboliti tieghujigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.
Dejta farmakodinamika / tossikologika fil-firien uriet 1i kien hemm eliminazzjoni ta’ irbesartan jew il-
metaboliti tieghu fil-halib tas-sider (ghad-dettalji ara 5.3).

Fertilita

Irbesartan ma kellu ebda effett fuq il-fertilita ta’ firien ikkurati u fuq il-frieh taghhom sal-livelli tad-
doza li jaghtu bidu ghall-ewwel sinjali ta’ tossi¢ita parentali (ara sezzjoni 5.3).
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fugq il-bazi tal-karatteristi¢ci farmakodinamici tieghu, irbesartan aktarx ma jaffettwax il-kapacita li ssuq
u thaddem magni. Wagqt is-sewqan jew thaddim ta’ magni, wiehed ghandu jzomm f’mohhu li xi
kultant jista’ jhoss xi sturdament jew gheja waqt kura kontra I-pressjoni gholja.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Fi studji klini¢i kkontrollati bi placebo f’pazjenti bi pressjoni gholja, I-in¢idenza totali ta’ effetti
avversi ma kinetx differenti bejn dawk li hadu irbesartan (56.2%) u l-grupp li ha l-placebo (56.5%).
Twaqqif minhabba xi effetti avversi klini¢i jew tal-laboratorju kienu inqas frekwenti fil-pazjenti
kkurati b’irbesartan (3.3%) milli fil-pazjenti kkurati bil-placebo (4.5%). L-inCidenza ta’ effetti avversi
ma kinetx relatata mad-doza (doza li nghatat fil-firxa rrikmandata), sess, eta, razza, jew mat-tul tal-
kura.

F’pazjenti dijabeti¢i bi pressjoni gholja b’mikroalbuminuria u funzjoni normali tal-kliewi, sturdament
ortostatiku u pressjoni baxxa ortostatika gew irrapportati °0.5% tal-pazjenti (jigifieri mhux komuni)
izda izjed milli fil-grupp tal-placebo.

It-tabella 1i gejja tipprezenta r-reazzjonijiet avversi tal-medicina li gew irrappurtati fi provi klini¢i
kkontrollati bi placebo 1i fihom 1,965 pazjent bi pressjoni gholja réevew irbesartan. It-termini
mmarkati bi stilla (*) jirreferu ghar-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod addizzjonali £> 2%
tal-pazjenti dijabetic¢i bi presssjoni gholja b’insuffi¢jenza renali kronika u proteinurja ¢ara u izjed milli
fil-grupp tal-placebo.

[l-frekwenza ’tal-effetti avversi msemmija hawn taht hija definita bl-uzu ta’ din il-konvenzjoni:
komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari
(> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux
mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom
jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod addizzjonali mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma
wkoll elenkati. Dawn ir-reazzjonijiet avversi huma derivati minn rapporti spontanji.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Mhux maghrufa: anemija, trombocitopenija

Disturbi tas-sistema immuni

Mhux maghrufa: reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva bhal angjoedema, raxx, urtikarja,
reazzjoni anafilattika, xokk anafilattiku

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Mhux maghrufa: iperkalemija, ipoglicemija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: sturdament, sturdament ortostatiku*
Mhux maghrufa: mejt, ugigh ta’ ras
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Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Mhux maghrufa: tinnite
Disturbi fil-qalb
Mhux komuni: takikardija

Disturbi vaskulari

Komuni: pressjoni baxxa ortostatika *
Mhux komuni: fwawar

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni: soghla

Disturbi gastro-intestinali

Komuni: dardir/rimettar

Mhux komuni: dijarea, dispepsja/hruq fl-istonku
Rari: angjoedima intestinali

Mhux maghrufa: indeboliment fis-sens tat-toghma

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni: suffejra
Mhux maghruf: epatite, funzjoni anormali tal-fwied

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux maghrufa: vaskulite lewkocitoklastika

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni: ugigh muskolu-skeletriku*
Mhux maghrufa: artralgja, mijalgja (£xi kazijiet asso¢jata ma’ zieda fil-livelli ta’ creatine
kinase fil-plazma), bughawwieg fil-muskoli

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux maghrufa: funzjoni indebolita tal-kliewi li tinkludi kazijiet ta’ insuffi¢jenza tal-kliewi
f’pazjenti li jinsabu f’riskju (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Mhux komuni: disfunzjoni sesswali

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni: gheja
Mhux komuni: ugigh fis-sider
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Investigazzjonijiet

Komuni hafna: Iperkalimja* grat iktar frekwenti  pazjenti dijabetici ikkurati b’irbesartan
milli bil-placebo. F’pazjenti dijabeti¢i bi pressjoni gholja b’mikroalbuminurja
u b’funzjoni renali normali, iperkalimja (> 5.5mEq/L) grat £29.4% (jigifieri
komuni hafna) tal-pazjenti fil-grupp li hadu 300 mg ta’ irbesartan u fi 22%
tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo. F’pazjenti dijabetici bi pressjoni gholja
b’insufficenzja renali kronika u bi proteinuria li tidher, iperkalimja (> 5.5
mEq/L) grat °46.3% tal-pazjenti fil-grupp ta’ irbesartan u £°26.3%
tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo.

Komuni: zidiet sinifikanti tal-krejatina kinazi fil-plazma gew osservati frekwentement
(1.7%) f’individwi li hadu l-kura b’irbesartan. L-ebda zidiet minn dawn ma
gew assocjati ma’ episodji muskolu-skeletrici li jistghu jigu identifikati
klinikament.

F’1.7% tal-pazjenti bi pressjoni gholja b’mard dijabetiku avanzat renali
kkurati b’irbesartan, kien osservat tnaqqis fl-emoglobina*, li ma kienx
klinikament sinifikanti.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi prova li fiha I-partec¢ipanti ntaghzlu b’mod kazwali ta’ 318-il tifel u tifla bi pressjoni gholja u
adoloxxenti ta’ bejn is-6 u s-16-il sena, dawn ir-reazzjonijiet avversi li gejjin graw fil-fazi double-blind
mifruxa fuq tliet gimghat: ugigh ta’ ras (7.9%), pressjoni baxxa (2.2%), sturdament (1.9%), soghla
(0.9%). Fil-perjodu ta’ 26 gimgha ta’ din il-prova open-label, l-aktar anomaliji frekwenti tal-
laboratorju li gew osservati kienu zidiet fil-kreatina (6.5%) u valuri gholjin ta’ CK fi 2% tat-tfal
ricevituri.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz

4.9 Doza eccessiva

Esperjenza f’adulti esposti ghal dozi sa 900 mg/jum ghal 8 gimghat ma uriet ebda tossicita. L-iktar
manifestazzjonijiet probabbli ta’ doza e¢¢essiva huma mistennija li jkunu pressjoni baxxa, u
takikardija; bradikardija tista’ wkoll tigi ikkagunata minn doza eé¢éessiva. M hemmx bizzejjed
informazzjoni specifika disponibbli fuq il-kura tad-doza e¢cessiva b’ Aprovel. Il-pazjent ghandu jkun
osservat mill-vi¢in u I-kura ghandha tkun sintomatika u ta’ ghajnuna. Mizuri issuggeriti jinkludu
induzzjoni tar-rimettar v/ jew tal-hasil gastriku. I1-faham attivat jista’ jkun utli fi trattament ta’ doza
eccessiva. Irbesartan ma jitnehhiex b’emodijlasi.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antagonisti ta’ angiotensin-II, semplici.

Kodi¢i ATC : C09C A04.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Irbesartan huwa antagonista qawwi, attiv mill-halq, antagonista selettiv tar-ri¢ettur angiotensin-II (tip
AT)). Huwa mistenni li jimblokka l-azzjonijiet kollha ta’ angiotensin-II medjati mir-ricettur AT,
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minghajr m’ghandu x’jagsam mal-origini jew rotta ta’ sintesi tal-angiotensin-II. L-antagonizmu
selettiv tar-ricetturi ta’ angiotensin-II (AT)) jirrizulta f°Zidiet fil-livelli fil-plazma ta’ renin u fil-livelli
ta’ angiotensin-1I u fi tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni tal-plazma aldosterone. Il-livelli tal-potassium fis-
serum mhumiex affettwati b’mod sinifikanti minn irbesartan wahdu fid-dozi rrikmandati. Irbesartan
ma jimpedixxix ACE (kininase-II), enzima li tiggenera angiotensin-II u tiddizintegra ukoll il-
bradikinina f’metaboliti inattivi. Irbesartan m’ghandux bzonn ta’ attivazzjoni metabolika biex ikun
attiv.

Effikacja klinika:
Pressjoni gholja

Irbesartan inizzel il-pressjoni b’tibdil minimali fir-rata tat-tahbit tal-qalb. It-tnaqqis fil-pressjoni huwa
relatat mad-doza ta’ darba kuljum fid-doza tal-gurnata b’tendenza li tilhaq plateau b’dozi ‘il fuq minn
300 mg. Dozi ta’ 150-300 mg darba kuljum inizzlu il-pressjoni mehudha meta pazjent ikun mindud
jew bil-gieghda (i.e. 24 siegha wara id-doza) b’medja ta’ 8-13/5-8 mm Hg (sistolika/dijastolika) aktar
milli minn dawk bil-placebo.

L-oghla tnaqgqis fil-pressjoni jsehh fi Zzmien 3-6 sighat wara li jinghata u l-effett tat-tnaqqis tal-
pressjoni jinzamm mill-inqas ghal 24 siegha. F’24 siegha it-tnaqqis tal-pressjoni kien 60%-70% ’tal-
oghla rispons fid-diastolika u sistolika bid-dozi rrikmandati. Doza darba kuljum ta’ 150 mg tat respons
fl-inqgas livell u dak medju ta’ 24 siegha simili ghad-doza li tinghata darbtejn kuljum bl-istess total tad-
doza.

L-effett 1i ghandu Aprovel li jbaxxi I-pressjoni jidher fi zmien 1-2 gimghat, bl-effett massimu jsehh
f°4-6 gimghat wara li tinbeda t-terapija. L-effetti kontra l-pressjoni gholja jibqghu jinzammu wagqt kura
fit-tul. Wara li titwaqqaf it-terapija, il-pressjoni gradwalment tirritorna lejn il-linja bazi. Ma giet
osservata ebda rebound ta’ pressjoni gholja.

L-effetti ta’ irbesartan u dijuretici tat-tip thiazide li jnizzlu il-pressjoni huma addittivi. F’pazjenti li
mhux ikkontrollati sew b’irbesartan wahdu, iz-zieda ta’ doza baxxa ta’ hydrochlorothiazide (12.5 mg)
ma’ irbesartan darba kuljum tirrizulta fi tnaqqis aktar tal-pressjoni fl-inqas livell ta’ 7-10/3-6 mm/Hg
(sistolika/dijastolika) aggustata ghall-placebo.

L-effikacja ta’ Aprovel ma hijiex influwenzata bl-eta jew sess. Bhal fil-kazi ta’ prodotti medic¢inali
ohra li jaffettwaw is-sistema renin-angiotensin, pazjenti suwed bi pressjoni gholja wrew ferm inqgas
respons ghal monoterapija b’irbesartan. Meta irbesartan inghata flimkien ma’ doza baxxa ta’
hydrochlorothiazide (p.e. 12.5 mg kuljum), ir-respons anti-ipertensiv f’pazjenti suwed jilhaq lil dak
f’pazjenti bojod.

M’hemmx effett ta’ importanza klinika fil-livelli tal-uric acid fis-serum jew fil-hrug tal-uric acid *'mal-
awrina.

Popolazzjoni pedjatrika

Tnaqqis tal-pressjoni tad-demm b’0.5 mg/kg (baxx), 1.5 mg/kg (medju) u 4.5 mg/kg (gholi) livelli
mixtieqa ddozati ta’ irbesartan kienu evalwati fi 318-il tifel u tifla u adoloxxenti ta’ bejn is-6 u s-16-il
sena bi pressjoni gholja jew f’riskju (dijabeti¢i, passat ta’ pressjoni gholja fil-familja) fuq perjodu ta’
tliet gimghat. Fl-ahhar tat-tliet gimghat it-tnaqqis medju mill-linja bazi fil-varjabbli primarju ta’
effikacja, il-pressjoni tad-demm sistolika mehuda meta pazjent ikun bil-qieghda (SeSBP) kienet

11.7 mmHg (doza baxxa), 9.3 mmHg (doza medja), 13.2 mmHg (doza gholja). L-ebda differenza
sinifikanti ma kienet tidher bejn dawn id-dozi. Il-bidla medja aggustata fil-pressjoni tad-demm
diastolika mehuda meta pazjent ikun bil-qieghda (SeDBP) kienet kif gej: 3.8 mmHg (doza baxxa),

3.2 mmHg (doza medja), 5.6 mmHg (doza gholja). Fuq il-perjodu tal-gimaghtejn ta’ wara fejn il-
pazjenti gew re-randomised jew ghal prodott medicinali attiv jew ghal placebo, il-pazjenti fuq placebo
kellhom zidiet ta’ 2.4 u 2.0 mmHg fis-SeSBP u SeDBP meta mgabbla ma’ bidliet rispettivi ta’ +0.1 u -
0.3 mmHg f"dawk fuq id-dozi kollha ta’ irbesartan (ara sezzjoni 4.2).
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Pressjoni gholja u dijabete tip 2 b’mard renali

L-istudju “Irbesartan u n-Nefropatija bid-Diabete (IDNT)” juri li irbesartan inaqqas il-progressjoni tal-
mard renali fil-pazjenti b’insuffi¢jenza renali kronika u b’proteinuria li tidher. IDNT kienet prova
double blind, ikkontrollata, ta’ morbozita u mortalita li gabblet Aprovel, amlodipine u pla¢ebo.
F’1,715-i1l pazjent bi pressjoni gholja u b’dijabete tip 2, proteinuria > 900 mg/jum u krejatinina fis-
serum li tvarja minn 1.0-3.0 mg/dl, gew ezaminati l-effetti fit-tul (medja ta’ 2.6 sena) ta” Aprovel

fuq l-avvanz ta’ mard renali u I-kawzi kollha ta’ mortalita. [l-pazjenti nghataw doza aggustata minn

75 mg ghal doza ta’ manteniment ta’ 300 mg ta’ Aprovel, minn 2.5 mg ghal 10 mg ta’ amlodipine, jew
placebo skont kemm felhu. Il-pazjenti fil-gruppi ta’ kura kollha tipikament ircevew bejn 2 u 4
medicini kontra I-pressjoni gholja (p.e. dijuretici, beta blockers, alpha blockers) biex lahqu il-livell
imfassal minn qabel ta’ pressjoni ta’ < 135/85 mmHg jew tnaqqis ta’ 10 mmHg fil-pressjoni sistolika
jekk il-linja bazi kienet > 160 mmHg. Sittin fil-mija (60%) ta’ pazjenti fil-grupp tal-placebo lehqu dan
it-targit tal-pressjoni filwagqt li din il-figura kienet 76% u 78% fil-gruppi t’irbesartan u amlodipine
rispettivament. Irbesartan b’mod sinifikattiv naqqas ir-riskju relattiv fl-endpoint primarju kombinat
fejn il-krejatinina fis-serum tirdoppja, mard renali fl-ahhar stadju (ESRD) jew mortalita mill-kawzi
kollha. Madwar 33% tal-pazjenti fil-grupp t’irbesartan lahqu I-endpoint primarju renali kompost
mgqabbel ma’ 39% u 41% fil-gruppi tal-placebo u amlodipine [20% tnaqqis relattiv tar-riskju kontra 1-
placebo (p = 0.024) u 23% tnaqqis relattiv tar-riskju mqgabbel ma’ amlodipine (p = 0.006)]. Meta il-
komponenti individwali ’tal-endpoint primarju gew analizzati, l-ebda effett fil-mortalita mill-kawzi
kollha ma gie osservat, fil-waqt li tendenza posittiva fit-tnaqqis f’ESRD u tnaqqis sinifikanti fil-
krejatinina fis-serum milli tirdoppja gew osservati.

Sotto gruppi ta’ sess, razza, eta, tul tad-dijabete, 1-linja bazi tal-pressjoni, krejatinina fis-serum, u rata
ta’ tnehhija t’albumina gew assessjati ghall-effett tal-kura. Fis-sotto gruppi tan-nisa u ta’ dawk ta’
razza sewda li irrapprezentaw 32% u 26% rispettivament tal-popolazzjoni kollha li hadet sehem fl-
istudju, ma deherx beneficcju renali, ghalkemm l-intervalli ta’ kunfidenza ma jeskluduhx. Ghall-
endpoint sekondarju ta’ kazijiet kardjovaskulari fatali u mhux fatali, ma kienx hemm differenza bejn
it-tlett gruppi tal-pazjenti fil-popolazzjoni totali, ghalkemm in¢idenza akbar ta’ MI mhux fatali giet
murija f’nisa u in¢idenza inqas ta’ MI mhux fatali giet murija f’irgiel fil-grupp t’irbesartan kontra 1-
grupp ibbazat fuq il-placebo. Kien hemm zieda fl-in¢idenza ta’ MI mhux fatali u puplesija f’nisa
fil-grupp bil-kura fuq l-irbesartan meta mqabbel mal-grupp bil-kura ibbazata fuq amlodipine, waqt li 1-
ammissjoni fl-isptar minhabba kollass tal-qalb nagset fil-popolazzjoni kollha. Madankollu,
spjegazzjoni xierqa ghal dawn is-sejbiet fin-nisa ghadha ma gietx identifikata.

L-istudju ta’ “L-effetti ta’ Irbesartan fuq il-Mikroalbuminuria fil-Pazjenti bi Pressjoni Gholja b’Tip 2
ta’ Diabete Mellitus (IRMA)” juri li irbesartan 300 mg jittardja il-progressjoni ghal proteinuria li
tidher f’pazjenti b’mikroalbuminuria. IRMA 2 kien studju double blind ikkontrollat bil-placebo ta’
morbozita 7590 pazjenti b’tip 2 ta’ dijabete, mikroalbuminuria (30-300 mg/jum) u funzjoni renali
normali (krejatinina fis-serum < 1.5 mg/dl fl-irgiel u < 1.1 mg/dl fin-nisa). L-istudju ezamina l-effetti
fit-tul (sentejn) ta’ Aprovel fuq il-progressjoni ghal proteinuria klinikali (li tidher) (ir-rata ta’
tnehhija t’albumina *mal-urina (UAER) > 300 mg/jum, u zjieda > UAER ’tal-inqas 30% mill-linja
bazi). L-ghan predefinit kien ghall-pressjoni ta’ < 135/85 mmHg. Medi¢ini kontra 1-pressjoni gholja
addizzjonali (li jeskludu inibituri t’ ACE, antagonisti tar-ricetturi angiotensin-II u dihydropyridine
calcium blockers) gew mizjuda skont il-htiega biex ighinu fl-ilhuq ta’ I-ghan tal-pressjoni. Waqt li
pressjoni simili giet milhuga fil-gruppi kollha tal-kura, inqas individwi fil-grupp t’irbesartan 300 mg
(5.2%) minn dawk bil-placebo (14.9%) jew fil-grupp t’irbesartan 150 mg (9.7%) lahqu l-endpoint ta’
proteinuria li tidher, 1i jfisser 70% ta’ tnaqqis fir-risku relattiv meta mqabbel mal-placebo (p = 0.0004)
ghal doza I-gholja. Titjib fl-istess hin fir-rata tal-filtrazzjoni glomerulari (GFR) ma giex osservat
wagqt l-ewwel tlett xhur tal-kura. Id-dewmien fil-progressjoni ghal proteinuria klinika kien evidenti
kmieni sa minn tlett xhur u baqa’ ghal iktar minn perjodu ta’ 2 snin. Rigressjoni ghal albuminuria
normali (< 30 mg/jum) kienet iktar frekwenti fil-grupp ta’ Aprovel 300 mg (34%) milli fil-grupp
tal-placebo (21%).

Imblokk doppju tas-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)
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Zewg provi kbar, ikkontrollati, li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali (ONTARGET
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) u VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ezaminaw 1-uzu tal-kombinazzjoni ta’
inibitur ta” ACE flimkien ma’ imblokkatur tar-ricetturi ta’ angiotensin II.

ONTARGET kien studju li twettaq f’pazjenti bi storja medika ta’ mard kardjovaskulari jew
¢erebrovaskulari, jew dijabete mellitus tip 2 akkumpanjat minn evidenza ta’ hsara fl-organu ahhari.
VA NEPHRON-D kien studju li twettaq f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u nefropatija dijabetika.

Dawn l-istudji ma wrew l-ebda effett ta’ benefic¢ju sinifikanti fuq ir-rizultati renali u/jew
kardjovaskulari u I-mortalita, filwaqt li giet osservata zieda fir-riskju ta’ iperkalimja, hsara akuta fil-
kliewi u/jew pressjoni baxxa meta mqabbla ma’ monoterapija. Minhabba l-kwalitajiet
farmakodinamic¢i simili taghhom, dawn ir-rizultati huma rilevanti wkoll ghal inibituri ta’ ACE u
imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II ohrajn.

Ghalhekk, inibituri ta’ ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II m’ghandhomx jintuzaw fl-
istess hin f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
kien studju mahsub biex jittestja I-benefi¢¢ju li jizdied aliskiren ma’ terapija standard ta’ inibitur ta’
ACE jew imblokkatur tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u mard kroniku
tal-kliewi, mard kardjovaskulari, jew it-tnejn. L-istudju twaqqaf kmieni minhabba Zieda fir-riskju ta’
rizultati avversi. Mewt kardjovaskulari u puplesija t-tnejn kienu numerikament iktar frekwenti fil-
grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo, u avvenimenti avversi u avvenimenti avversi serji ta’
interess (iperkalimja, pressjoni baxxa u disfunzjoni tal-kliewi) gew irrappurtati b’mod iktar frekwenti
fil-grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara li jinghata mill-halq, irbesartan jigi assorbit sew: studji ta’ bijodisponibilta assoluta urew valuri
ta’ madwar 60%-80%. It-tehid ’tal-ikel konkomitanti ma jaffettwax b’mod sinifikkativ il-

bijodisponibilta t” irbesartan.

Distribuzzjoni

L-irbit mal-proteini tal-plazma kien madwar 96%, b’irbit negligibbli ma’ komponenti ¢ellulari tad-
demm. Il-volum ta’ distribuzzjoni huwa 53-93 litru.

Bijotrasformazzjoni

Wara l-ghoti ta’ '*C irbesartan mill-halq jew gol-vini, 80-85% tar-radjuattivita li tic¢irkola fil-plazma
hi attribwita ghal irbesartan mhux mibdul. Irbesartan jigi metabolizzat bil-fwied permezz tal-
konjugazzjoni ma’ glucoronide u ta’ ossidazjoni. IlI-metabolit 1-iktar importanti li jic¢irkola huwa
irbesartan glucuronide (madwar 6%). Studji in vitro indikaw li irbesartan huwa primarjament ossidat
bl-enzima cytochrome P450 CYP2C9; l-isoenzima CYP3A4 ghandha effett negligibli.

Linearitd/nugqas ta’ linearita

Irbesartan jesibixxi farmakokinetika lineari u proporzjonata tad-doza fuq il-firxa mad-doza ta’ 10 sa
600 mg. Inqas minn zieda proporzjonali t’assorbiment orali b’dozi ‘il fuq minn 600 mg (id-doppju tad-
doza massima rrikmandata) gie osservat; ghalfejn jigri dan ghadu mhux maghruf. L-oghla
koné¢entrazzjonijiet fil-plazma jintlehqu wara 1.5-2 sighat wara li jittiched mill-halq. It-tnehhija mill-
gisem kollu u renali huma 157-176 u 3-3.5 ml/min, rispettivament. Il-half-life t’eliminazzjoni
terminali t’irbesartan hija 11-15 sighat. Il-kon¢entrazzjonijiet fissi tal-plazma jintlahqu wara 3 ijiem
wara li tinbeda il-kura b’doza ta’ darba kuljum. Akkumulazzjoni limitata t’irbesartan (< 20%) giet
osservata fil-plazma meta doza ta’ darba kuljum kienet ripetuta. Fi studju, il-konc¢entrazzjoni tal-
plazma t’irbesartan giet osservata li kienet xi dagxejn oghla f’pazjenti nisa bi pressjoni gholja.
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Madanakollu, ma kienx hemm differenza fil-half-life u l1-akkumulazzjoni t’irbesartan. Mhemmx bzonn
ta’ aggustar tad-doza f’pazjenti nisa. Il-valuri ta’ irbesartan AUC u Cmax kienu xi ftit oghla f individwi
akbar fl-eta (> 65 sena) milli findividwi zghar (18-40 sena). Madankollu, il-half-life terminali ma
tbiddlitx b’mod sinifikattiv. M ’hemmx bzonn aggustar ta’ doza f’persuni akbar fl-eta.

Eliminazzjoni
Irbesartan u il-metaboliti tieghu jigu eliminati permezz ta’ sistemi biljari u renali. Wara I-ghoti ta’ '*C
irbesartan jew mill-halq jew gol-vini, madwar 20% tar-radjuattivita tohrog *mal-awrina u 1-

kumplament *mal-ippurgar. Inqas minn 2% tad-doza tohrog fl-awrina bhala irbesartan mhux mibdul.

Popolazzjoni pedjatrika

[l-farmakokinetic¢i ta’ irbesartan kienu ikkalkulati fi 23 tifel u tifla bi pressjoni gholja wara 1-ghoti ta’
doza wahda jew aktar kuljum ta’ irbesartan (2 mg/kg) sa doza massima ta’ kuljum ta’ 150 mg ghal
erba’ gimghat. Minn dawn it-23 tifel u tifla, 21 setghu jigu evalwati ghal tagbil ta’ farmakokinetici
ma’ adulti (tnax-il tifel u tifla ‘1 fuq minn 12-il sena, disa’ t-itfal ta’ bejn 6 u 12-il sena). Ir-rizultati
wrew li Crnax, AUC u r-rati ta’ tnehhija setghu jitqgabblu ma’ dawk osservati f’pazjenti adulti li jiechdu
150 mg irbesartan kuljum. Kienet osservata akkumulazzjoni limitata ta’ irbesartan (18%) fil-plazma
meta kienet ripetuta doza wahda kuljum.

Indeboliment renali

F’pazjenti b’indeboliment renali jew li ged jaghmlu l-emodijalisi, il-parametri farmakokineti¢i ta’
irbesartan ma tbiddlux b’mod sinifikanti. Irbesartan ma jitnehhiex b’emodijalisi.

Indeboliment epatiku

F’pazjenti b’¢irrozi hafifa ghal moderata, il-parametri farmakokinetici ta’ irbesartan ma jitbidlux
b’mod sinifikanti.

Ma sarux studji f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever.
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma kienx hemm evidenza ta’ tossi¢ita sistemika anormali jew tossicita fl-organu affetwat b’dozi
klinikament rilevanti. Fi studji mhux klini¢i ta’ sigurta, dozi gholjin ta’ irbesartan (= 250 mg/kg/jum
ffirien u > 100mg/kg/jum f"makakki) ikkawzaw tnaqqis fil-parametri ta¢-celluli homor tad-demm
(eritrociti, emoglobina, ematokrit). B’dozi gholjin hafna (> 500 mg/kg/jum) tibdil digenerattiv fil-
kliewi (bhal nefrite interstizja, nefha tubulari, tubi basofili¢i, zidiet fil-koncentrazjonijiet fil-plazma
’tal-urea u krejatinina) gew stimulati b’irbesartan f’firien u ’'makakki u huma meqjusa bhala
sekondarji ghall-effetti ipotensivi tal-medi¢ina li kkagunat tnaqgqis fil-perfuzjoni renali. Barra minn
hekk, irbesartan ikkaguna iperplasja/ipertrofija tac-celluli gukstaglomerulari (f*firien > 90 mg/kg/jum,
f"'makakki > 10 mg/kg/jum). Dan it-tibdil kollu kien ikkunsidrat li sehh bl-azzjoni farmakologika ta’
irbesartan. Ghal dozi terapewtici ta’ irbesartan fil-bnedmin, ma jidhirx li l-iperplasja/ipertrofija tac-
¢elluli renali gukstaglomerulari ghandha rilevanza.

Ma kienx hemm evidenza ta’ mutagenicita, klastogenicita jew karCinogenicita.

[l-fertilita u l-prestazzjoni riproduttiva ma gewx affettwati fl-istudji ta’ firien irgiel u nisa anki f’dozi
orali ta’ irbesartan li jikkawzaw xi tossicita parentali (minn 50 sa 650 mg/kg/kuljum), inkluz mortalita
fl-oghla doza. Ebda effett sinifikanti fuq in-numru ta’ corpora lutea, impjanti, jew feti hajjin ma gie
osservat. Irbesartan ma affettwax is-sopravivenza, l-izvilupp jew ir-riproduzzjoni tal-ferh. Studji fI-
annimali jindikaw li irbesartan radjotikkettjat jigi rilevat f’feti tal-firien u tal-fniek. Irbesartan jigi
eliminat fil-halib ta’ firien li jkunu qeghdin ireddghu.
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Studji fuq annimali b’irbesartan urew effetti tossic¢i li jghaddu (zieda fil-formazzjoni tal-hofor fil-pelvi
renali, hydroureter, jew edema ta’ taht il-gilda) fil-feti tal-firien, li gew rizolvuti wara it-twelid. Fil-
fniek, abort jew reassorbiment kmieni ’tal-embriju kienu innotati b’dozi li kkagunaw tossicita
sinifikanti fl-omm, li nkludew mwiet. Ma gewx osservati effetti teratogenici fil-far u fil-fenek.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ectipjenti

Microcrystalline cellulose

Croscarmellose sodium

Lactose monohydrate

Magnesium stearate

Colloidal hydrated silica

Pregelatinised maize starch

Poloxamer 188

6.2 Inkompatibbiltajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ‘1 fuq minn 30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Pakketti ta’ 14-il pillola f*folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 28 pillola f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 56 pillola f*folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 98 pillola f*folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 56 x 1 pillola kull wahda f’folji perforati tal-PVC/PVDC/Aluminju ta’ doza wahda.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franza
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8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/97/046/004-006

EU/1/97/046/011

EU/1/97/046/014

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 27 t'Awissu 1997

Data tal-ahhar tigdid: 27 t'Awissu 2007

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 300 mg pilloli.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 300 mg irbesartan.

Ecc¢ipjent b’effett maghruf: 61.50 mg ta’ lactose monohydrate kull pillola.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢cipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola.
Bajda ghal offwajt, ibbuzzata fuq iz-zewg nahat, ovali, b’qalb stampata fuq naha wahda u n-numru
2773 imnaqqax fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Aprovel hu indikat ghall-uzu fl-adulti ghall-kura ghall-pressjoni gholja essenzjali.

Hu indikat ukoll ghall-kura ghall-mard renali f’pazjenti adulti 1i ghandhom pressjoni gholja u dijabete
mellitus ta’ tip 2 bhala parti mill-kura kontra il-pressjoni gholja (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4, 4.5 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Id-doza li generalment irrikmandata fil-bidu u ta’ manteniment hija ta’ 150 mg darba kuljum, *'mal-ikel
jew minghajru. Aprovel b’doza ta’ 150 mg darba kuljum generalment jipprovdi kontroll ahjar matul 1-
24 siegha ghall-pressjoni tad-demm minn 75 mg. Madankollu, doza ta’ 75 mg fil-bidu tal-kura tista’
tigi kkonsidrata, specjalment f’pazjenti fuq emodijalisi u anzjani ‘il fuq minn 75 sena.

F’pazjenti i mhumiex ikkontrollati bizzejjed b’150 mg darba kuljum, id-doza ta’ Aprovel tista’ tizdied
ghal 300 mg, jew jistghu jigu mizjudin medicini ohrajn ta’ kontra l-pressjoni gholja (ara sezzjonijiet
4.3,4.4,4.5u5.1). B'mod partikolari, iz-zjieda ta’ dijuretiku bhal hydrochlorothiazide ntwera li
jkollha effett ta’ tishih ma’ Aprovel (ara sezzjoni 4.5).

F’pazjenti li ghandhom dijabete ta’ tip 2 u jbatu minn pressjoni gholja, il-kura moghtija fil-bidu hija
ta’ 150 mg ta’ irbesartan darba kuljum u tigi titrata ghal 300 mg darba kuljum bhala I-ahjar doza ta’
manteniment ippreferuta ghall-kura tal-mard renali.

Il-benefi¢cju renali muri b’ Aprovel f'pazjenti b’dijabete ta’ tip 2 1i ghandhom pressjoni gholja huwa
bbazat fuq studji fejn irbesartan intuza flimkien ma’ medicini ohra ta’ kontra l-pressjoni gholja kif

mehtieg, biex jintlahaq il-livell mixtieq ta’ pressjoni (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4, 4.5u 5.1).

Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment renali
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M’hemmzx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali. Wiehed ghandu
jikkonsidra doza inqgas fil-bidu (75 mg) f’pazjenti li ged jaghmlu l-emodijalisi (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku

M’hemmzx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif ghal moderat.
Ghad m’hemmx esperjenza klinika fpazjenti b’indeboliment epatiku sever.

Persuni akbar fl-eta

Ghalkemm ghandha tigi ikkonsidrata li tinbeda 1-kura b’doza fil-bidu ta’ 75 mg f’pazjenti ‘il fuq minn
75 sena, generalment m’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza f*persuni akbar fl-eta.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Aprovel fit-tfal ta’ bejn 0 sa 18-il sena ma gewx determinati s’issa. Dejta
disponibbli hi deskritta fis-sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2 imma I-ebda rakkomandazzjoni fuq il-pozologija

ma tista’ tinghata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva, jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

It-tieni u t-tielet trimestru tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

L-uzu fl-istess hin ta” Aprovel ma’ prodotti li jkun fihom aliskiren hu kontraindikat f’pazjenti
b’dijabete mellitus jew indeboliment tal-kliewi (rata ta filtrazzjoni mill-glomeruli (GFR) < 60
ml/min/1.73 m?) (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tnaqgis fil-volum intravaskulari: pressjoni baxxa sintomatika, spe¢jalment wara l-ewwel doza, tista’
tinhass f’pazjenti li jbatu minn tnaqqis ta’ volum u/jew ta’ sodju minhabba terapija dijuretika qawwija,
dieta ristretta mill-melh, dijarea jew rimettar. Dawn il-kondizzjonijiet ghandhom jigu kkoreguti qabel
tinbeda l-kura b’ Aprovel.

Pressjoni gholja renovaskulari: hemm riskju ikbar ta’ pressjoni baxxa severa u ta’ insuffi¢jenza renali
meta pazjenti li ghandhom stenosi bilaterali ’tal-arterja renali jew stenosi ’tal-arterja b’kilwa wahda
tahdem, jigu kkurati bi prodotti medic¢inali li jaffettwaw is-sistema renin-angiotensin-aldosterone.
Ghalkemm m’hemm xejn dokumentat li dan isir b’ Aprovel, effetti simili ghandhom ikunu antic¢ipati
b’antagonisti tar-ri¢etturi angiotensin-II.

Indeboliment renali u trapjant tal-kliewi: meta Aprovel jintuza f’pazjenti b’indeboliment renali, hija
irrikmandata osservanza perjodika tal-livelli tal-potassju u tal-krejatinina fis-serum. M hemmx
esperjenza fuq l-ghoti ta’ Aprovel lil pazjenti li recentement kellhom trapjant tal-kliewi.

Pazjenti bi pressjoni gholja li ghandhom dijabete ta’ tip 2 u mard renali: 1-effetti ta’ irbesartan kemm
fuq il-processi renali kif ukoll dawk kardjovaskulari ma kinux l-istess fis-settijiet tal-gruppi kollha,
wagqt analizi li saret fl-istudju ma’ pazjenti b’mard renali avvanzat. B’mod partikolari, dawn dehru
inqas favorevoli f’nisa u f’individwi mhux bojod (ara sezzjoni 5.1).

31



Imblokk doppju tas-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone (RAAS - renin-angiotensin-aldosterone
system): hemm evidenza li 1-uzu fl-istess hin ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ri¢etturi ta’
angiotensin II jew aliskiren izid ir-riskju ta’ pressjoni baxxa, iperkalimja u tnaqqis fil-funzjoni tal-
kliewi (li jinkludi insuffi¢jenza akuta tal-kliewi). Imblokk doppju ta” RAAS permezz tal-uzu kombinat
ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II jew aliskiren ghalhekk mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

Jekk terapija b’imblokk doppju tkun ikkunsidrata li hi assolutament mehtiega, din ghandha ssir biss
taht is-supervizjoni ta’ specjalista u tkun suggetta ghal monitoragg frekwenti mill-qrib tal-funzjoni tal-
kliewi, elettroliti u pressjoni tad-demm.

Inibituri ta’ ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin Il m’ghandhomx jintuzaw fl-istess hin
f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

Iperkalimja: bhalma jigri bi prodotti medicinali ohra li jaffettwaw is-sistema ta’ renin-angiotensin-
aldosterone, iperkalimja tista’ ssehh waqt il-kura b’ Aprovel, spe¢jalment fil-prezenza t’indeboliment
renali, proteinuria ovvja minhabba mard renali dovut ghad-dijabete, u/jew insuffi¢jenza tal-qalb. Huwa
rrakkomandat monitoragg mill-qrib tal-potassju fis-serum f’pazjenti f’riskju (ara sezzjoni 4.5).

Ipogli¢emija: Aprovel jista’ jikkawza ipoglicemija, spe¢jalment f’pazjenti dijabetici. Wiehed ghandu
jikkunsidra monitoragg xieraq taz-zokkor fid-demm f’pazjenti ttrattati b’insulina jew antidijabetici;
meta jkun indikat, jista’ jkun hemm bZonn ta’ aggustament fid-doza tal-insulina jew tal-antidijabetici
(ara sezzjoni 4.5).

Angjoedima intestinali:

Giet irrapportata angjoedima intestinali f’pazjenti ttrattati b’antagonisti tar-ri¢ettur ta’ angiotensin II,
inkluz Aprovel (ara sezzjoni 4.8). Dawn il-pazjenti pprezentaw b’ugigh addominali, dardir, rimettar, u
dijarea. Is-sintomi ghaddew wara li twaqqfu l-antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin II. Jekk tigi
ddijanjostikata angjoedima intestinali, Aprovel ghandu jitwaqqaf u ghandu jinbeda monitoragg xieraq
sakemm is-sintomi jkunu ghaddew kompletament.

Lithium: it-tahlit ta’ litju u Aprovel mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Stenosi tal-valv mitrali u aortiku, kardjomiopatija ipertrofika ostruttiva: bhal fil-kaz ta’ vasodilaturi
ohra, attenzjoni specjali hija indikata f’pazjenti i jbatu minn stenosi tal-valv mitrali u aortiku jew
kardjomiopatija ipertrofika ostruttiva.

Aldosteronizmu primarju: pazjenti b’aldosteronizmu primarju generalment ma jirrispondux ghal
prodotti medic¢inali ta’ kontra l-pressjoni gholja li jahdmu billi jimpedixxu s-sistema renin-angiotensin.
Ghalhekk, 1-uzu ta’ Aprovel mhuwiex irrikmandat.

Generali: f’pazjenti li ghandhom it-ton vaskulari u I-funzjoni renali taghhom jiddependu l-aktar mill-
attivita tas-sistema renin-angiotesin-aldosterone (p.e. pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-qalb
kongestiva jew mard renali, inkluz stenosi tal-arterja renali), il-kura b’inibituri ta’ enzimi li
jikkonvertu angiotensin jew antagonisti tar-ricetturi t’angiotensin-II li jaffettwaw din is-sistema gew
assoCjati ma’ pressjoni baxxa akuta, azotemja, oligurja, jew rarament insuffi¢jenza akuta renali (ara
sezzjoni 4.5). Bhal ma jigri b’kull medi¢ina kontra il-pressjoni gholja, it-tnaqqis e¢éessiv ta’ pressjoni
f’pazjenti li jbatu minn kardjopatija iskemika jew minn mard kardjovaskulari iskemiku jista’ jwassal
ghal infart mijokardijaku jew ghal attakk ta’ puplesija.

Kif osservat f’inibituri ta’ enzimi li jikkonvertu angiotensin, irbesartan u l-antagonisti ta’ angiotensin
l-ohrajn huma apparentament inqas effettivi biex inizzlu I-pressjoni f’nies suwed milli f"dawk li
mhumiex suwed, possibilment minhabba li hemm prevelanza oghla ta’ renin baxx f’popolazzjoni ta’
razza sewda bi pressjoni gholja (ara sezzjoni 5.1).

Tgala: antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin Il ma ghandhomx jinbdew matul it-tqala. Sakemm
terapija b’ AIIRA ma tkunx meqjusa essenzjali, il-pazjenti li jkunu gqeghdin jippjanaw li johorgu tqal
ghandhom jingalbu ghal trattamenti ta’ kontra pressjoni gholja alternattivi li ghandhom profil ta’
sigurta stabbilit sabiex jintuzaw waqt it-tqala. Meta tigi ddijanjostikata tqala, trattament b’ AIIRAs
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ghandu jitwaqqaf minnufih, u jekk xieraq, ghandha tinbeda terapija alternattiva (ara sezzjonijiet 4.3
u4.6).

Popolazzjoni pedjatrika: irbesartan gie studjat f’popolazzjonijiet ta’ tfal bejn is-6 snin u s-16-il sena
imma it-taghrif kurrenti mhuwiex bizzejjed biex jappoggja estensjoni ’tal-uzu fuq tfal sakemm ikun
hemm aktar taghrif disponibbli (ara sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2).

Ecc¢ipjenti:

Aprovel pillola ta’ 300 mg fiha I-lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-
galactose, bid-defi¢jenza totali ta’ lactase jew bi problemi ta’ assorbiment ta’ glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu din il-medic¢ina.

Aprovel pillola ta’ 300 mg fiha s-sodium. Din il-medi¢ina fiha inqas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg)
f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

Lactose: Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, bid-defi¢jenza totali ta’
lactase jew bi problemi ta’ assorbiment ta’ glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott
medic¢inali.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Dijureti¢i u medi¢ini ohra kontra 1-pressjoni gholja: medi¢ini ohra kontra 1-pressjoni gholja jistghu
jzidu l-effetti ta’ tnaqqis fil-pressjoni ta’ irbesartan; madankollu Aprovel inghata minghajr periklu ma’
medic¢ini ohra ta’ kontra l-pressjoni gholja, bhal beta-blockers, imblokkaturi tal-kanali ta’ calcium li
jahdmu fit-tul, u dijuretic¢i thiazides. Kura li ssir qabel b’dozi gholjin ta’ dijuretici tista’ tirrizulta
f’nuqqas fil-volum u riskju ta’ pressjoni baxxa meta tinbeda 1-kura b’ Aprovel (ara sezzjoni 4.4).

Prodotti li fihom aliskiren jew inibituri ta’ ACE: dejta minn provi klini¢i wriet 1i imblokk doppju tas-
sistema renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) permezz tal-uzu kombinat ta’ inibituri ta’ ACE,
imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin Il jew aliskiren, hu asso¢jat ma’ frekwenza oghla ta’
avvenimenti avversi bhal pressjoni baxxa, iperkalimja u tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi (li jinkludi
insuffi¢jenza akuta tal-kliewi) meta mgabbel mal-uzu ta’ sustanza wahda li tagixxi fuq RAAS (ara
sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.1).

Supplimenti tal-potassium u dijureti¢i potassium-sparing: ibbazat fuq I-esperjenza bl-uzu ta’ prodotti
medicinali ohra li jaffettwaw lis-sistema ta’ renin-angiotensin, 1-uzu konkomitanti ta’ dijureti¢i
potassium-sparing, supplimenti tal-potassium, sostituti tal-melh li fihom il-potassium jew prodotti
medic¢inali ohra li jzidu il-livelli tal-potassium fis-serum (ez. heparina) jistghu jwasslu ghal zidiet tal-
potassium fis-serum u, ghalhekk, mhumiex irrikmandati (ara sezzjoni 4.4).

Lithium: Zjidiet riversibbli tal-koncentrazzjonijiet u tossicita ta’ lithium fis-serum gew irrapportati
waqt l-amministrazzjoni konkomitanti ta’ lithium ma’ inibituri ta’ enzimi li jikkonvertu angiotensin.
Effetti simili gew irrapportati rarament hafna b’irbesartan s’issa. Ghaldagstant, din it-tahlita mhix
rakkomandata (ara sezzjoni 4.4). Jekk tinhass il-htiega ta’ din il-kombinazzjoni, monitoragg
b’attenzjoni tal-livelli tal-lithium fis-serum hija irrikmandata.

Medi¢ini anti-inflammatorji mhux sterojdi: meta jinghataw antagonisti ta’ angiotensin II flimkien ma’
medic¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdi (i.e. inibituri COX-2 selettivi, acetylsalicylic acid

(> 3 g/kuljum) u NSAIDs mhux selettivi), jista’ jkun hemm attenwazzjoni tal-effett kontra I-pressjoni
gholja.

Bhalma jsehh bl-inibituri ACE, I-uzu konkomitanti ta’ antagonisti ta’ angiotensin II u NSAIDs jista’
jirrizulta f°Zjieda fir-riskju li tehzien il-funzjoni renali, inkluza I-possibbilita ta’ insuffi¢jenza renali
akuta, u zjieda fil-potassium fis-serum, spec¢jalment f’pazjenti li diga kellhom funzjoni renali baghtuta.
It-tahlita ghandha tintuza b’attenzjoni spec¢jalment fl-anzjani. Il-pazjenti ghandhom ikunu idrati
bizzejjed u ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghall-monitoragg tal-funzjoni renali wara li tinbeda kura
konkomitanti, u kull ¢ertu zmien wara.
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Repaglinide: irbesartan ghandu 1-potenzjal li jinibixxi OATP1B1. F’studju kliniku, gie rrapportat li
irbesartan zied is-Cpax u I-AUC ta’ repaglinide (sustrat ta” OATP1B1) b’1.8 darbiet u b’1.3 darbiet,
rispettivament, meta gie moghti siegha qabel repaglinide. F’studju iehor, ma giet irrapportata ebda
interazzjoni farmakokinetika rilevanti meta z-zewg medi¢ini nghataw flimkien. Ghalhekk,
aggustament fid-doza ta’ trattament antidijabetiku bhal repaglinide jista’ jkun mehtieg (ara

sezzjoni 4.4).

Aktar informazzjoni dwar I-interazzjonijiet ta’ irbesartan: fi studji klini¢i, il-farmakokinetika ta’
irbesartan mhix affettwata minn hydrochlorothiazide. Irbesartan jigi metabolizzat prin¢ipalment
b’CYP2C9 u b’mod inqas estensiv b’glukoronidazzjoni. Ma kinux osservati interazzjonijiet
farmakokineti¢i jew farmakodinamici sinifikanti meta irbesartan inghata flimkien ma’ warfarina,
prodott medic¢inali metabolizzat minn CYP2C9. Ma gewx evalwati l-effetti ta’ indutturi ta” CYP2C9
bhal rifampicin fuq il-farmakokineti¢i t’irbesartan. Il-farmakokinetika ta’ digoxin ma tbidlitx bit-tehid
flimkien ma’ irbesartan.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

L-uzu ta’ AIIRAs mhuwiex rakkomandat matul 1-ewwel tliet xhur tat-tqala (ara sezzjoni 4.4). L-uzu
ta’ AIIRAs huwa kontra-indikat matul it-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Evidenza epidemjologika dwar ir-riskju tat-teragenocita wara espozizzjoni ghal inibituri ACE matul 1-
ewwel tliet xhur tat-tqala ma kienitx konklussiva; madankollu, Zieda zghira fir-riskju ma tistax tigi
eskluza. Filwaqt li ma hemm ebda data epidemijologika dwar ir-riskji b’Inibituri ta’ Recetturi ta’
Angiotensin II (AIIRAs), jistghu jezistu riskji simili ghal din il-klassi ta’ medi¢ini. Sakemm terapija
AIIRA kontinwa mhijiex meqjusa essenzjali, il-pazjenti i jkunu qeghdin jippjanaw li johorgu tqal
ghandhom jingalbu ghal trattamenti alternattivi ta’ kontra l-pressjoni gholja li ghandhom profil ta’
sigurta stabbilit ghal uzu waqt tqala. Meta tigi dijanjostikata tqala, trattament b> AIIRAs ghandu
jitwaqqaf minnufih, u, jekk xieraq, ghandha tinbeda terapija alternattiva.

Espozizzjoni ghal terapija AIIRA matul it-tieni u t-tielet trimestri hija maghrufa li twassal ghal
tossicita tal-fetu uman (tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi, oligohydramnios, tnaqqis fl-ossifikazzjoni tal-
ghadam tar-ras) u tossicita neonatali (nuqqas fil-funzjoni tal-kliewi, pressjoni baxxa, iperkalemija)
(Ara sezzjoni 5.3).

Jekk sehhet espozizzjoni ghall-AIIRAs mit-tieni trimestru tat-tqala, huwa rrakkomandat kontroll bl-
ultrasound tal-funzjoni renali u tal-kranju.

Trabi li ommijiethom hadu AIIRAs ghandhom jigu osservati mill-qrib ghal pressjoni baxxa (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Treddigh:

Minhabba li m’hemm l-ebda informazzjoni disponibbli dwar 1-uzu ta’ Aprovel waqt il-perjodu ta’
treddigh, Aprovel mhuwiex rakkomandat u kuri alternattivi li ghandhom profili tas-sigurta stabbiliti
ahjar wagqt it-treddigh huma preferibbli, spe¢jalment meta omm tkun tredda’ tarbija tat-twelid jew
tarbija li twieldet gabel iz-Zzmien.

Mhux maghruf jekk irbesartan jew il-metaboliti tieghujigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.
Dejta farmakodinamika / tossikologika fil-firien uriet 1i kien hemm eliminazzjoni ta’ irbesartan jew il-
metaboliti tieghu fil-halib tas-sider (ghad-dettalji ara 5.3).

Fertilita

Irbesartan ma kellu ebda effett fuq il-fertilita ta’ firien ikkurati u fuq il-frieh taghhom sal-livelli tad-

doza li jaghtu bidu ghall-ewwel sinjali ta’ tossicita parentali (ara sezzjoni 5.3).
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fugq il-bazi tal-karatteristi¢i farmakodinamici tieghu, irbesartan aktarx ma jaffettwax il-kapacita li ssuq
u thaddem magni. Waqt is-sewqan jew thaddim ta’ magni, wiehed ghandu jzomm f’mohhu li xi
kultant jista’ jhoss xi sturdament jew gheja waqt kura kontra I-pressjoni gholja.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Fi studji klini¢i kkontrollati bi placebo f’pazjenti bi pressjoni gholja, I-in¢idenza totali ta’ effetti
avversi ma kinetx differenti bejn dawk li hadu irbesartan (56.2%) u l-grupp li ha l-placebo (56.5%).
Twaqqif minhabba xi effetti avversi klini¢i jew tal-laboratorju kienu inqas frekwenti fil-pazjenti
kkurati b’irbesartan (3.3%) milli fil-pazjenti kkurati bil-placebo (4.5%). L-in¢idenza ta’ effetti avversi
ma kinetx relatata mad-doza (doza li nghatat fil-firxa rrikmandata), sess, eta, razza, jew mat-tul tal-
kura.

F’pazjenti dijabetici bi pressjoni gholja b’mikroalbuminuria u funzjoni normali tal-kliewi, sturdament
ortostatiku u pressjoni baxxa ortostatika gew irrapportati £°0.5% tal-pazjenti (jigifieri mhux komuni)
izda izjed milli fil-grupp tal-placebo.

It-tabella li gejja tipprezenta r-reazzjonijiet avversi tal-medicina li gew irrappurtati fi provi klini¢i
kkontrollati bi placebo li fihom 1,965 pazjent bi pressjoni gholja réevew irbesartan. It-termini
mmarkati bi stilla (*) jirreferu ghar-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod addizzjonali > 2%
tal-pazjenti dijabetici bi presssjoni gholja b’insuffi¢jenza renali kronika u proteinurja ¢ara u izjed milli
fil-grupp tal-placebo.

II-frekwenza ’tal-effetti avversi msemmija hawn taht hija definita bl-uzu ta’ din il-konvenzjoni:
komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari

(> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux
mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom
jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod addizzjonali mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma
wkoll elenkati. Dawn ir-reazzjonijiet avversi huma derivati minn rapporti spontanji.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Mhux maghrufa: anemija, trombocitopenija
Disturbi tas-sistema immuni

Mhux maghrufa: reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva bhal angjoedema, raxx, urtikarja,
reazzjoni anafilattika, xokk anafilattiku

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Mhux maghrufa: iperkalemija, ipoglicemija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: sturdament, sturdament ortostatiku*
Mhux maghrufa: mejt, ugigh ta’ ras
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Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Mhux maghrufa: tinnite
Disturbi fil-qalb
Mhux komuni: takikardija

Disturbi vaskulari

Komuni: pressjoni baxxa ortostatika *
Mhux komuni: fwawar

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni: soghla

Disturbi gastro-intestinali

Komuni: dardir/rimettar

Mhux komuni: dijarea, dispepsja/hruq fl-istonku
Rari: angjoedima intestinali

Mhux maghrufa: indeboliment fis-sens tat-toghma

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni: suffejra
Mhux maghruf: epatite, funzjoni anormali tal-fwied

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux maghrufa: vaskulite lewkocitoklastika

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni: ugigh muskolu-skeletriku*
Mhux maghrufa: artralgja, mijalgja (£xi kazijiet asso¢jata ma’ zieda fil-livelli ta’ creatine
kinase fil-plazma), bughawwieg fil-muskoli

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux maghrufa: funzjoni indebolita tal-kliewi li tinkludi kazijiet ta’ insuffi¢jenza tal-kliewi
f’pazjenti li jinsabu f’riskju (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Mhux komuni: disfunzjoni sesswali

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni: gheja
Mhux komuni: ugigh fis-sider
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Investigazzjonijiet

Komuni hafna: Iperkalimja* grat iktar frekwenti  pazjenti dijabetici ikkurati b’irbesartan
milli bil-placebo. F’pazjenti dijabeti¢i bi pressjoni gholja b’mikroalbuminurja
u b’funzjoni renali normali, iperkalimja (> 5.5mEq/L) grat £29.4% (jigifieri
komuni hafna) tal-pazjenti fil-grupp li hadu 300 mg ta’ irbesartan u fi 22%
tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo. F’pazjenti dijabetici bi pressjoni gholja
b’insufficenzja renali kronika u bi proteinuria li tidher, iperkalimja (> 5.5
mEq/L) grat °46.3% tal-pazjenti fil-grupp ta’ irbesartan u £°26.3%
tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo.

Komuni: zidiet sinifikanti tal-krejatina kinazi fil-plazma gew osservati frekwentement
(1.7%) f’individwi li hadu l-kura b’irbesartan. L-ebda zidiet minn dawn ma
gew assocjati ma’ episodji muskolu-skeletrici li jistghu jigu identifikati
klinikament.

F’1.7% tal-pazjenti bi pressjoni gholja b’mard dijabetiku avanzat renali
kkurati b’irbesartan, kien osservat tnaqqis fl-emoglobina*, li ma kienx
klinikament sinifikanti.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi prova li fiha I-partec¢ipanti ntaghzlu b’mod kazwali ta’ 318-il tifel u tifla bi pressjoni gholja u
adoloxxenti ta’ bejn is-6 u s-16-il sena, dawn ir-reazzjonijiet avversi li gejjin graw fil-fazi double-blind
mifruxa fuq tliet gimghat: ugigh ta’ ras (7.9%), pressjoni baxxa (2.2%), sturdament (1.9%), soghla
(0.9%). Fil-perjodu ta’ 26 gimgha ta’ din il-prova open-label, l-aktar anomaliji frekwenti tal-
laboratorju li gew osservati kienu zidiet fil-kreatina (6.5%) u valuri gholjin ta’ CK fi 2% tat-tfal
ricevituri.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz

4.9 Doza eccessiva

Esperjenza f’adulti esposti ghal dozi sa 900 mg/jum ghal 8 gimghat ma uriet ebda tossicita. L-iktar
manifestazzjonijiet probabbli ta’ doza e¢¢essiva huma mistennija li jkunu pressjoni baxxa, u
takikardija; bradikardija tista’ wkoll tigi ikkagunata minn doza eé¢éessiva. M hemmx bizzejjed
informazzjoni specifika disponibbli fuq il-kura tad-doza e¢cessiva b’ Aprovel. Il-pazjent ghandu jkun
osservat mill-vi¢in u I-kura ghandha tkun sintomatika u ta’ ghajnuna. Mizuri issuggeriti jinkludu
induzzjoni tar-rimettar v/ jew tal-hasil gastriku. I1-faham attivat jista’ jkun utli fi trattament ta’ doza
eccessiva. Irbesartan ma jitnehhiex b’emodijlasi.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antagonisti ta’ angiotensin-II, semplici.

Kodi¢i ATC : C09C A04.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Irbesartan huwa antagonista qawwi, attiv mill-halq, antagonista selettiv tar-ri¢ettur angiotensin-II (tip
AT)). Huwa mistenni li jimblokka l-azzjonijiet kollha ta’ angiotensin-II medjati mir-ricettur AT,
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minghajr m’ghandu x’jagsam mal-origini jew rotta ta’ sintesi tal-angiotensin-II. L-antagonizmu
selettiv tar-ricetturi ta’ angiotensin-II (AT)) jirrizulta f°Zidiet fil-livelli fil-plazma ta’ renin u fil-livelli
ta’ angiotensin-1I u fi tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni tal-plazma aldosterone. Il-livelli tal-potassium fis-
serum mhumiex affettwati b’mod sinifikanti minn irbesartan wahdu fid-dozi rrikmandati. Irbesartan
ma jimpedixxix ACE (kininase-II), enzima li tiggenera angiotensin-II u tiddizintegra ukoll il-
bradikinina f’metaboliti inattivi. Irbesartan m’ghandux bzonn ta’ attivazzjoni metabolika biex ikun
attiv.

Effikacja klinika:
Pressjoni gholja

Irbesartan inizzel il-pressjoni b’tibdil minimali fir-rata tat-tahbit tal-qalb. It-tnaqqis fil-pressjoni huwa
relatat mad-doza ta’ darba kuljum fid-doza tal-gurnata b’tendenza li tilhaq plateau b’dozi ‘il fuq minn
300 mg. Dozi ta’ 150-300 mg darba kuljum inizzlu il-pressjoni mehudha meta pazjent ikun mindud
jew bil-gieghda (i.e. 24 siegha wara id-doza) b’medja ta’ 8-13/5-8 mm Hg (sistolika/dijastolika) aktar
milli minn dawk bil-placebo.

L-oghla tnaqgqis fil-pressjoni jsehh fi Zzmien 3-6 sighat wara li jinghata u l-effett tat-tnaqqis tal-
pressjoni jinzamm mill-inqas ghal 24 siegha. F’24 siegha it-tnaqqis tal-pressjoni kien 60%-70% ’tal-
oghla rispons fid-diastolika u sistolika bid-dozi rrikmandati. Doza darba kuljum ta’ 150 mg tat respons
fl-inqgas livell u dak medju ta’ 24 siegha simili ghad-doza li tinghata darbtejn kuljum bl-istess total tad-
doza.

L-effett 1i ghandu Aprovel li jbaxxi I-pressjoni jidher fi zmien 1-2 gimghat, bl-effett massimu jsehh
f°4-6 gimghat wara li tinbeda t-terapija. L-effetti kontra l-pressjoni gholja jibqghu jinzammu wagqt kura
fit-tul. Wara li titwaqqaf it-terapija, il-pressjoni gradwalment tirritorna lejn il-linja bazi. Ma giet
osservata ebda rebound ta’ pressjoni gholja.

L-effetti ta’ irbesartan u dijuretici tat-tip thiazide li jnizzlu il-pressjoni huma addittivi. F’pazjenti li
mhux ikkontrollati sew b’irbesartan wahdu, iz-zieda ta’ doza baxxa ta’ hydrochlorothiazide (12.5 mg)
ma’ irbesartan darba kuljum tirrizulta fi tnaqqis aktar tal-pressjoni fl-inqas livell ta’ 7-10/3-6 mm/Hg
(sistolika/dijastolika) aggustata ghall-placebo.

L-effikacja ta’ Aprovel ma hijiex influwenzata bl-eta jew sess. Bhal fil-kazi ta’ prodotti medic¢inali
ohra li jaffettwaw is-sistema renin-angiotensin, pazjenti suwed bi pressjoni gholja wrew ferm inqgas
respons ghal monoterapija b’irbesartan. Meta irbesartan inghata flimkien ma’ doza baxxa ta’
hydrochlorothiazide (p.e. 12.5 mg kuljum), ir-respons anti-ipertensiv f’pazjenti suwed jilhaq lil dak
f’pazjenti bojod.

M’hemmx effett ta’ importanza klinika fil-livelli tal-uric acid fis-serum jew fil-hrug tal-uric acid *'mal-
awrina.

Popolazzjoni pedjatrika

Tnaqqis tal-pressjoni tad-demm b’0.5 mg/kg (baxx), 1.5 mg/kg (medju) u 4.5 mg/kg (gholi) livelli
mixtieqa ddozati ta’ irbesartan kienu evalwati fi 318-il tifel u tifla u adoloxxenti ta’ bejn is-6 u s-16-il
sena bi pressjoni gholja jew f’riskju (dijabeti¢i, passat ta’ pressjoni gholja fil-familja) fuq perjodu ta’
tliet gimghat. Fl-ahhar tat-tliet gimghat it-tnaqqis medju mill-linja bazi fil-varjabbli primarju ta’
effikacja, il-pressjoni tad-demm sistolika mehuda meta pazjent ikun bil-qieghda (SeSBP) kienet

11.7 mmHg (doza baxxa), 9.3 mmHg (doza medja), 13.2 mmHg (doza gholja). L-ebda differenza
sinifikanti ma kienet tidher bejn dawn id-dozi. Il-bidla medja aggustata fil-pressjoni tad-demm
diastolika mehuda meta pazjent ikun bil-qieghda (SeDBP) kienet kif gej: 3.8 mmHg (doza baxxa),

3.2 mmHg (doza medja), 5.6 mmHg (doza gholja). Fuq il-perjodu tal-gimaghtejn ta’ wara fejn il-
pazjenti gew re-randomised jew ghal prodott medicinali attiv jew ghal placebo, il-pazjenti fuq placebo
kellhom zidiet ta’ 2.4 u 2.0 mmHg fis-SeSBP u SeDBP meta mgabbla ma’ bidliet rispettivi ta’ +0.1 u -
0.3 mmHg f"dawk fuq id-dozi kollha ta’ irbesartan (ara sezzjoni 4.2).
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Pressjoni gholja u dijabete tip 2 b’mard renali

L-istudju “Irbesartan u n-Nefropatija bid-Diabete (IDNT)” juri li irbesartan inaqqas il-progressjoni tal-
mard renali fil-pazjenti b’insuffi¢jenza renali kronika u b’proteinuria li tidher. IDNT kienet prova
double blind, ikkontrollata, ta’ morbozita u mortalita li gabblet Aprovel, amlodipine u pla¢ebo.
F’1,715-i1l pazjent bi pressjoni gholja u b’dijabete tip 2, proteinuria > 900 mg/jum u krejatinina fis-
serum li tvarja minn 1.0-3.0 mg/dl, gew ezaminati l-effetti fit-tul (medja ta’ 2.6 sena) ta” Aprovel

fuq l-avvanz ta’ mard renali u I-kawzi kollha ta’ mortalita. [l-pazjenti nghataw doza aggustata minn

75 mg ghal doza ta’ manteniment ta’ 300 mg ta’ Aprovel, minn 2.5 mg ghal 10 mg ta’ amlodipine, jew
placebo skont kemm felhu. Il-pazjenti fil-gruppi ta’ kura kollha tipikament ircevew bejn 2 u 4
medicini kontra I-pressjoni gholja (p.e. dijuretici, beta blockers, alpha blockers) biex lahqu il-livell
imfassal minn qabel ta’ pressjoni ta’ < 135/85 mmHg jew tnaqqis ta’ 10 mmHg fil-pressjoni sistolika
jekk il-linja bazi kienet > 160 mmHg. Sittin fil-mija (60%) ta’ pazjenti fil-grupp tal-placebo lehqu dan
it-targit tal-pressjoni filwagqt li din il-figura kienet 76% u 78% fil-gruppi t’irbesartan u amlodipine
rispettivament. Irbesartan b’mod sinifikattiv naqqas ir-riskju relattiv fl-endpoint primarju kombinat
fejn il-krejatinina fis-serum tirdoppja, mard renali fl-ahhar stadju (ESRD) jew mortalita mill-kawzi
kollha. Madwar 33% tal-pazjenti fil-grupp t’irbesartan lahqu I-endpoint primarju renali kompost
mgqabbel ma’ 39% u 41% fil-gruppi tal-placebo u amlodipine [20% tnaqqis relattiv tar-riskju kontra 1-
placebo (p = 0.024) u 23% tnaqqis relattiv tar-riskju mqgabbel ma’ amlodipine (p = 0.006)]. Meta il-
komponenti individwali ’tal-endpoint primarju gew analizzati, l-ebda effett fil-mortalita mill-kawzi
kollha ma gie osservat, fil-waqt li tendenza posittiva fit-tnaqqis f’ESRD u tnaqqis sinifikanti fil-
krejatinina fis-serum milli tirdoppja gew osservati.

Sotto gruppi ta’ sess, razza, eta, tul tad-dijabete, 1-linja bazi tal-pressjoni, krejatinina fis-serum, u rata
ta’ tnehhija t’albumina gew assessjati ghall-effett tal-kura. Fis-sotto gruppi tan-nisa u ta’ dawk ta’
razza sewda li irrapprezentaw 32% u 26% rispettivament tal-popolazzjoni kollha li hadet sehem fl-
istudju, ma deherx beneficcju renali, ghalkemm l-intervalli ta’ kunfidenza ma jeskluduhx. Ghall-
endpoint sekondarju ta’ kazijiet kardjovaskulari fatali u mhux fatali, ma kienx hemm differenza bejn
it-tlett gruppi tal-pazjenti fil-popolazzjoni totali, ghalkemm in¢idenza akbar ta’ MI mhux fatali giet
murija f’nisa u in¢idenza inqas ta’ MI mhux fatali giet murija f’irgiel fil-grupp t’irbesartan kontra 1-
grupp ibbazat fuq il-placebo. Kien hemm zieda fl-in¢idenza ta’ MI mhux fatali u puplesija f’nisa
fil-grupp bil-kura fuq l-irbesartan meta mqabbel mal-grupp bil-kura ibbazata fuq amlodipine, waqt li 1-
ammissjoni fl-isptar minhabba kollass tal-qalb nagset fil-popolazzjoni kollha. Madankollu,
spjegazzjoni xierqa ghal dawn is-sejbiet fin-nisa ghadha ma gietx identifikata.

L-istudju ta’ “L-effetti ta’ Irbesartan fuq il-Mikroalbuminuria fil-Pazjenti bi Pressjoni Gholja b’Tip 2
ta’ Diabete Mellitus (IRMA)” juri li irbesartan 300 mg jittardja il-progressjoni ghal proteinuria li
tidher f’pazjenti b’mikroalbuminuria. IRMA 2 kien studju double blind ikkontrollat bil-placebo ta’
morbozita 7590 pazjenti b’tip 2 ta’ dijabete, mikroalbuminuria (30-300 mg/jum) u funzjoni renali
normali (krejatinina fis-serum < 1.5 mg/dl fl-irgiel u < 1.1 mg/dl fin-nisa). L-istudju ezamina l-effetti
fit-tul (sentejn) ta’ Aprovel fuq il-progressjoni ghal proteinuria klinikali (li tidher) (ir-rata ta’
tnehhija t’albumina *mal-urina (UAER) > 300 mg/jum, u zjieda > UAER ’tal-inqas 30% mill-linja
bazi). L-ghan predefinit kien ghall-pressjoni ta’ < 135/85 mmHg. Medi¢ini kontra 1-pressjoni gholja
addizzjonali (li jeskludu inibituri t’ ACE, antagonisti tar-ricetturi angiotensin-II u dihydropyridine
calcium blockers) gew mizjuda skont il-htiega biex ighinu fl-ilhuq ta’ I-ghan tal-pressjoni. Waqt li
pressjoni simili giet milhuga fil-gruppi kollha tal-kura, inqas individwi fil-grupp t’irbesartan 300 mg
(5.2%) minn dawk bil-placebo (14.9%) jew fil-grupp t’irbesartan 150 mg (9.7%) lahqu l-endpoint ta’
proteinuria li tidher, 1i jfisser 70% ta’ tnaqqis fir-risku relattiv meta mqabbel mal-placebo (p = 0.0004)
ghal doza I-gholja. Titjib fl-istess hin fir-rata tal-filtrazzjoni glomerulari (GFR) ma giex osservat
wagqt l-ewwel tlett xhur tal-kura. Id-dewmien fil-progressjoni ghal proteinuria klinika kien evidenti
kmieni sa minn tlett xhur u baqa’ ghal iktar minn perjodu ta’ 2 snin. Rigressjoni ghal albuminuria
normali (< 30 mg/jum) kienet iktar frekwenti fil-grupp ta’ Aprovel 300 mg (34%) milli fil-grupp
tal-placebo (21%).

Imblokk doppju tas-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)
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Zewg provi kbar, ikkontrollati, li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali (ONTARGET
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) u VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ezaminaw 1-uzu tal-kombinazzjoni ta’
inibitur ta” ACE flimkien ma’ imblokkatur tar-ricetturi ta’ angiotensin II.

ONTARGET kien studju li twettaq f’pazjenti bi storja medika ta’ mard kardjovaskulari jew
¢erebrovaskulari, jew dijabete mellitus tip 2 akkumpanjat minn evidenza ta’ hsara fl-organu ahhari.
VA NEPHRON-D kien studju li twettaq f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u nefropatija dijabetika.

Dawn l-istudji ma wrew l-ebda effett ta’ benefic¢ju sinifikanti fuq ir-rizultati renali u/jew
kardjovaskulari u I-mortalita, filwaqt li giet osservata zieda fir-riskju ta’ iperkalimja, hsara akuta fil-
kliewi u/jew pressjoni baxxa meta mqabbla ma’ monoterapija. Minhabba l-kwalitajiet
farmakodinamic¢i simili taghhom, dawn ir-rizultati huma rilevanti wkoll ghal inibituri ta’ ACE u
imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II ohrajn.

Ghalhekk, inibituri ta’ ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II m’ghandhomx jintuzaw fl-
istess hin f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
kien studju mahsub biex jittestja I-benefi¢¢ju li jizdied aliskiren ma’ terapija standard ta’ inibitur ta’
ACE jew imblokkatur tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u mard kroniku
tal-kliewi, mard kardjovaskulari, jew it-tnejn. L-istudju twaqqaf kmieni minhabba Zieda fir-riskju ta’
rizultati avversi. Mewt kardjovaskulari u puplesija t-tnejn kienu numerikament iktar frekwenti fil-
grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo, u avvenimenti avversi u avvenimenti avversi serji ta’
interess (iperkalimja, pressjoni baxxa u disfunzjoni tal-kliewi) gew irrappurtati b’mod iktar frekwenti
fil-grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara li jinghata mill-halq, irbesartan jigi assorbit sew: studji ta’ bijodisponibilta assoluta urew valuri
ta’ madwar 60%-80%. It-tehid ’tal-ikel konkomitanti ma jaffettwax b’mod sinifikkativ il-

bijodisponibilta t” irbesartan.

Distribuzzjoni

L-irbit mal-proteini tal-plazma kien madwar 96%, b’irbit negligibbli ma’ komponenti ¢ellulari tad-
demm. Il-volum ta’ distribuzzjoni huwa 53-93 litru.

Bijotrasformazzjoni

Wara l-ghoti ta’ '*C irbesartan mill-halq jew gol-vini, 80-85% tar-radjuattivita li tic¢irkola fil-plazma
hi attribwita ghal irbesartan mhux mibdul. Irbesartan jigi metabolizzat bil-fwied permezz tal-
konjugazzjoni ma’ glucoronide u ta’ ossidazjoni. IlI-metabolit 1-iktar importanti li jic¢irkola huwa
irbesartan glucuronide (madwar 6%). Studji in vitro indikaw li irbesartan huwa primarjament ossidat
bl-enzima cytochrome P450 CYP2C9; l-isoenzima CYP3A4 ghandha effett negligibli.

Linearitd/nugqas ta’ linearita

Irbesartan jesibixxi farmakokinetika lineari u proporzjonata tad-doza fuq il-firxa mad-doza ta’ 10 sa
600 mg. Inqas minn zieda proporzjonali t’assorbiment orali b’dozi ‘il fuq minn 600 mg (id-doppju tad-
doza massima rrikmandata) gie osservat; ghalfejn jigri dan ghadu mhux maghruf. L-oghla
koné¢entrazzjonijiet fil-plazma jintlehqu wara 1.5-2 sighat wara li jittiched mill-halq. It-tnehhija mill-
gisem kollu u renali huma 157-176 u 3-3.5 ml/min, rispettivament. Il-half-life t’eliminazzjoni
terminali t’irbesartan hija 11-15 sighat. Il-kon¢entrazzjonijiet fissi tal-plazma jintlahqu wara 3 ijiem
wara li tinbeda il-kura b’doza ta’ darba kuljum. Akkumulazzjoni limitata t’irbesartan (< 20%) giet
osservata fil-plazma meta doza ta’ darba kuljum kienet ripetuta. Fi studju, il-konc¢entrazzjoni tal-
plazma t’irbesartan giet osservata li kienet xi dagxejn oghla f’pazjenti nisa bi pressjoni gholja.
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Madanakollu, ma kienx hemm differenza fil-half-life u l1-akkumulazzjoni t’irbesartan. Mhemmx bzonn
ta’ aggustar tad-doza f’pazjenti nisa. Il-valuri ta’ irbesartan AUC u Cmax kienu xi ftit oghla f individwi
akbar fl-eta (> 65 sena) milli findividwi zghar (18-40 sena). Madankollu, il-half-life terminali ma
tbiddlitx b’mod sinifikattiv. M ’hemmx bzonn aggustar ta’ doza f’persuni akbar fl-eta.

Eliminazzjoni
Irbesartan u il-metaboliti tieghu jigu eliminati permezz ta’ sistemi biljari u renali. Wara I-ghoti ta’ '*C
irbesartan jew mill-halq jew gol-vini, madwar 20% tar-radjuattivita tohrog *mal-awrina u 1-

kumplament *mal-ippurgar. Inqas minn 2% tad-doza tohrog fl-awrina bhala irbesartan mhux mibdul.

Popolazzjoni pedjatrika

[l-farmakokinetic¢i ta’ irbesartan kienu ikkalkulati fi 23 tifel u tifla bi pressjoni gholja wara 1-ghoti ta’
doza wahda jew aktar kuljum ta’ irbesartan (2 mg/kg) sa doza massima ta’ kuljum ta’ 150 mg ghal
erba’ gimghat. Minn dawn it-23 tifel u tifla, 21 setghu jigu evalwati ghal tagbil ta’ farmakokinetici
ma’ adulti (tnax-il tifel u tifla ‘1 fuq minn 12-il sena, disa’ t-itfal ta’ bejn 6 u 12-il sena). Ir-rizultati
wrew li Crnax, AUC u r-rati ta’ tnehhija setghu jitqgabblu ma’ dawk osservati f’pazjenti adulti li jiechdu
150 mg irbesartan kuljum. Kienet osservata akkumulazzjoni limitata ta’ irbesartan (18%) fil-plazma
meta kienet ripetuta doza wahda kuljum.

Indeboliment renali

F’pazjenti b’indeboliment renali jew li ged jaghmlu l-emodijalisi, il-parametri farmakokineti¢i ta’
irbesartan ma tbiddlux b’mod sinifikanti. Irbesartan ma jitnehhiex b’emodijalisi.

Indeboliment epatiku

F’pazjenti b’¢irrozi hafifa ghal moderata, il-parametri farmakokinetici ta’ irbesartan ma jitbidlux
b’mod sinifikanti.

Ma sarux studji f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever.
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma kienx hemm evidenza ta’ tossi¢ita sistemika anormali jew tossicita fl-organu affetwat b’dozi
klinikament rilevanti. Fi studji mhux klini¢i ta’ sigurta, dozi gholjin ta’ irbesartan (= 250 mg/kg/jum
ffirien u > 100mg/kg/jum f"makakki) ikkawzaw tnaqqis fil-parametri ta¢-celluli homor tad-demm
(eritrociti, emoglobina, ematokrit). B’dozi gholjin hafna (> 500 mg/kg/jum) tibdil digenerattiv fil-
kliewi (bhal nefrite interstizja, nefha tubulari, tubi basofili¢i, zidiet fil-koncentrazjonijiet fil-plazma
’tal-urea u krejatinina) gew stimulati b’irbesartan f’firien u ’'makakki u huma meqjusa bhala
sekondarji ghall-effetti ipotensivi tal-medi¢ina li kkagunat tnaqgqis fil-perfuzjoni renali. Barra minn
hekk, irbesartan ikkaguna iperplasja/ipertrofija tac-celluli gukstaglomerulari (f*firien > 90 mg/kg/jum,
f"'makakki > 10 mg/kg/jum). Dan it-tibdil kollu kien ikkunsidrat li sehh bl-azzjoni farmakologika ta’
irbesartan. Ghal dozi terapewtici ta’ irbesartan fil-bnedmin, ma jidhirx li l-iperplasja/ipertrofija tac-
¢elluli renali gukstaglomerulari ghandha rilevanza.

Ma kienx hemm evidenza ta’ mutagenicita, klastogenicita jew karCinogenicita.

[l-fertilita u l-prestazzjoni riproduttiva ma gewx affettwati fl-istudji ta’ firien irgiel u nisa anki f’dozi
orali ta’ irbesartan li jikkawzaw xi tossicita parentali (minn 50 sa 650 mg/kg/kuljum), inkluz mortalita
fl-oghla doza. Ebda effett sinifikanti fuq in-numru ta’ corpora lutea, impjanti, jew feti hajjin ma gie
osservat. Irbesartan ma affettwax is-sopravivenza, l-izvilupp jew ir-riproduzzjoni tal-ferh. Studji fI-
annimali jindikaw li irbesartan radjotikkettjat jigi rilevat f’feti tal-firien u tal-fniek. Irbesartan jigi
eliminat fil-halib ta’ firien li jkunu qeghdin ireddghu.
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Studji fuq annimali b’irbesartan urew effetti tossic¢i li jghaddu (zieda fil-formazzjoni tal-hofor fil-pelvi
renali, hydroureter, jew edema ta’ taht il-gilda) fil-feti tal-firien, li gew rizolvuti wara it-twelid. Fil-
fniek, abort jew reassorbiment kmieni ’tal-embriju kienu innotati b’dozi li kkagunaw tossicita
sinifikanti fl-omm, li nkludew mwiet. Ma gewx osservati effetti teratogenici fil-far u fil-fenek.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ectipjenti

Microcrystalline cellulose

Croscarmellose sodium

Lactose monohydrate

Magnesium stearate

Colloidal hydrated silica

Pregelatinised maize starch

Poloxamer 188

6.2 Inkompatibbiltajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ‘1 fuq minn 30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Pakketti ta’ 14-il pillola f*folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 28 pillola f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 56 pillola f*folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 98 pillola f*folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 56 x 1 pillola kull wahda f’folji perforati tal-PVC/PVDC/Aluminju ta’ doza wahda.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franza
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8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/97/046/007-009

EU/1/97/046/012

EU/1/97/046/015

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 27 t'Awissu 1997

Data tal-ahhar tigdid: 27 t'Awissu 2007

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 75 mg pilloli miksijin b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 75 mg irbesartan.

Ecc¢ipjent b’effett maghruf: 25.50 mg ta’ lactose monohydrate kull pillola.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola.
Bajda ghal offwajt, ibbuzzata fuq iz-zewg nahat, ovali, b’qalb stampata fuq naha wahda u n-numru
2871 imnaqqgax fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Aprovel hu indikat ghall-uzu fl-adulti ghall-kura ghall-pressjoni gholja essenzjali.

Hu indikat ukoll ghall-kura ghall-mard renali f’pazjenti adulti 1i ghandhom pressjoni gholja u dijabete
mellitus ta’ tip 2 bhala parti mill-kura kontra il-pressjoni gholja (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4, 4.5 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Id-doza li generalment irrikmandata fil-bidu u ta’ manteniment hija ta’ 150 mg darba kuljum, *'mal-ikel
jew minghajru. Aprovel b’doza ta’ 150 mg darba kuljum generalment jipprovdi kontroll ahjar matul 1-
24 siegha ghall-pressjoni tad-demm minn 75 mg. Madankollu, doza ta’ 75 mg fil-bidu tal-kura tista’
tigi kkonsidrata, specjalment f’pazjenti fuq emodijalisi u anzjani ‘il fuq minn 75 sena.

F’pazjenti i mhumiex ikkontrollati bizzejjed b’150 mg darba kuljum, id-doza ta’ Aprovel tista’ tizdied
ghal 300 mg, jew jistghu jigu mizjudin medicini ohrajn ta’ kontra l-pressjoni gholja (ara sezzjonijiet
4.3,4.4,4.5u5.1). B'mod partikolari, iz-zjieda ta’ dijuretiku bhal hydrochlorothiazide ntwera li
jkollha effett ta’ tishih ma’ Aprovel (ara sezzjoni 4.5).

F’pazjenti li ghandhom dijabete ta’ tip 2 u jbatu minn pressjoni gholja, il-kura moghtija fil-bidu hija
ta’ 150 mg ta’ irbesartan darba kuljum u tigi titrata ghal 300 mg darba kuljum bhala I-ahjar doza ta’
manteniment ippreferuta ghall-kura tal-mard renali.

Il-benefi¢cju renali muri b’ Aprovel f'pazjenti b’dijabete ta’ tip 2 1i ghandhom pressjoni gholja huwa
bbazat fuq studji fejn irbesartan intuza flimkien ma’ medicini ohra ta’ kontra l-pressjoni gholja kif

mehtieg, biex jintlahaq il-livell mixtieq ta’ pressjoni (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4, 4.5u 5.1).

Popolazzjonijiet Specjali

Indeboliment renali
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M’hemmzx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali. Wiehed ghandu
jikkonsidra doza inqgas fil-bidu (75 mg) f’pazjenti li ged jaghmlu l-emodijalisi (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku

M’hemmzx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif ghal moderat.
Ghad m’hemmx esperjenza klinika fpazjenti b’indeboliment epatiku sever.

Persuni akbar fl-eta

Ghalkemm ghandha tigi ikkonsidrata li tinbeda 1-kura b’doza fil-bidu ta’ 75 mg f’pazjenti ‘il fuq minn
75 sena, generalment m’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza f*persuni akbar fl-eta.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Aprovel fit-tfal ta’ bejn 0 sa 18-il sena ma gewx determinati s’issa. Dejta
disponibbli hi deskritta fis-sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2 imma I-ebda rakkomandazzjoni fuq il-pozologija

ma tista’ tinghata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva, jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

It-tieni u t-tielet trimestru tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

L-uzu fl-istess hin ta” Aprovel ma’ prodotti li jkun fihom aliskiren hu kontraindikat f’pazjenti
b’dijabete mellitus jew indeboliment tal-kliewi (rata ta filtrazzjoni mill-glomeruli (GFR) < 60
ml/min/1.73 m?) (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tnaqgis fil-volum intravaskulari: pressjoni baxxa sintomatika, spe¢jalment wara l-ewwel doza, tista’
tinhass f’pazjenti li jbatu minn tnaqqis ta’ volum u/jew ta’ sodju minhabba terapija dijuretika qawwija,
dieta ristretta mill-melh, dijarea jew rimettar. Dawn il-kondizzjonijiet ghandhom jigu kkoreguti qabel
tinbeda l-kura b’ Aprovel.

Pressjoni gholja renovaskulari: hemm riskju ikbar ta’ pressjoni baxxa severa u ta’ insuffi¢jenza renali
meta pazjenti li ghandhom stenosi bilaterali ’tal-arterja renali jew stenosi ’tal-arterja b’kilwa wahda
tahdem, jigu kkurati bi prodotti medic¢inali li jaffettwaw is-sistema renin-angiotensin-aldosterone.
Ghalkemm m’hemm xejn dokumentat li dan isir b’ Aprovel, effetti simili ghandhom ikunu antic¢ipati
b’antagonisti tar-ri¢etturi angiotensin-II.

Indeboliment renali u trapjant tal-kliewi: meta Aprovel jintuza f’pazjenti b’indeboliment renali, hija
irrikmandata osservanza perjodika tal-livelli tal-potassju u tal-krejatinina fis-serum. M hemmx
esperjenza fuq l-ghoti ta’ Aprovel lil pazjenti li recentement kellhom trapjant tal-kliewi.

Pazjenti bi pressjoni gholja li ghandhom dijabete ta’ tip 2 u mard renali: 1-effetti ta’ irbesartan kemm
fuq il-processi renali kif ukoll dawk kardjovaskulari ma kinux l-istess fis-settijiet tal-gruppi kollha,
wagqt analizi li saret fl-istudju ma’ pazjenti b’mard renali avvanzat. B’mod partikolari, dawn dehru
inqas favorevoli f’nisa u f’individwi mhux bojod (ara sezzjoni 5.1).
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Imblokk doppju tas-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone (RAAS - renin-angiotensin-aldosterone
system): hemm evidenza li 1-uzu fl-istess hin ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ri¢etturi ta’
angiotensin II jew aliskiren izid ir-riskju ta’ pressjoni baxxa, iperkalimja u tnaqqis fil-funzjoni tal-
kliewi (li jinkludi insuffi¢jenza akuta tal-kliewi). Imblokk doppju ta” RAAS permezz tal-uzu kombinat
ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II jew aliskiren ghalhekk mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

Jekk terapija b’imblokk doppju tkun ikkunsidrata li hi assolutament mehtiega, din ghandha ssir biss
taht is-supervizjoni ta’ specjalista u tkun suggetta ghal monitoragg frekwenti mill-qrib tal-funzjoni tal-
kliewi, elettroliti u pressjoni tad-demm.

Inibituri ta’ ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin Il m’ghandhomx jintuzaw fl-istess hin
f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

Iperkalimja: bhalma jigri bi prodotti medicinali ohra li jaffettwaw is-sistema ta’ renin-angiotensin-
aldosterone, iperkalimja tista’ ssehh waqt il-kura b’ Aprovel, spe¢jalment fil-prezenza t’indeboliment
renali, proteinuria ovvja minhabba mard renali dovut ghad-dijabete, u/jew insuffi¢jenza tal-qalb. Huwa
rrakkomandat monitoragg mill-qrib tal-potassju fis-serum f’pazjenti f’riskju (ara sezzjoni 4.5).

Ipogli¢emija: Aprovel jista’ jikkawza ipoglicemija, spe¢jalment f’pazjenti dijabetici. Wiehed ghandu
jikkunsidra monitoragg xieraq taz-zokkor fid-demm f’pazjenti ttrattati b’insulina jew antidijabetici;
meta jkun indikat, jista’ jkun hemm bZonn ta’ aggustament fid-doza tal-insulina jew tal-antidijabetici
(ara sezzjoni 4.5).

Angjoedima intestinali:

Giet irrapportata angjoedima intestinali f’pazjenti ttrattati b’antagonisti tar-ri¢ettur ta’ angiotensin II,
inkluz Aprovel (ara sezzjoni 4.8). Dawn il-pazjenti pprezentaw b’ugigh addominali, dardir, rimettar, u
dijarea. Is-sintomi ghaddew wara li twaqqfu l-antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin II. Jekk tigi
ddijanjostikata angjoedima intestinali, Aprovel ghandu jitwaqqaf u ghandu jinbeda monitoragg xieraq
sakemm is-sintomi jkunu ghaddew kompletament.

Lithium: it-tahlit ta’ litju u Aprovel mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Stenosi tal-valv mitrali u aortiku, kardjomiopatija ipertrofika ostruttiva: bhal fil-kaz ta’ vasodilaturi
ohra, attenzjoni specjali hija indikata f’pazjenti i jbatu minn stenosi tal-valv mitrali u aortiku jew
kardjomiopatija ipertrofika ostruttiva.

Aldosteronizmu primarju: pazjenti b’aldosteronizmu primarju generalment ma jirrispondux ghal
prodotti medic¢inali ta’ kontra l-pressjoni gholja li jahdmu billi jimpedixxu s-sistema renin-angiotensin.
Ghalhekk, 1-uzu ta’ Aprovel mhuwiex irrikmandat.

Generali: f’pazjenti li ghandhom it-ton vaskulari u I-funzjoni renali taghhom jiddependu l-aktar mill-
attivita tas-sistema renin-angiotesin-aldosterone (p.e. pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-qalb
kongestiva jew mard renali, inkluz stenosi tal-arterja renali), il-kura b’inibituri ta’ enzimi li
jikkonvertu angiotensin jew antagonisti tar-ricetturi t’angiotensin-II li jaffettwaw din is-sistema gew
assoCjati ma’ pressjoni baxxa akuta, azotemja, oligurja, jew rarament insuffi¢jenza akuta renali (ara
sezzjoni 4.5). Bhal ma jigri b’kull medi¢ina kontra il-pressjoni gholja, it-tnaqqis e¢éessiv ta’ pressjoni
f’pazjenti li jbatu minn kardjopatija iskemika jew minn mard kardjovaskulari iskemiku jista’ jwassal
ghal infart mijokardijaku jew ghal attakk ta’ puplesija.

Kif osservat f’inibituri ta’ enzimi li jikkonvertu angiotensin, irbesartan u l-antagonisti ta’ angiotensin
l-ohrajn huma apparentament inqas effettivi biex inizzlu I-pressjoni f’nies suwed milli f"dawk li
mhumiex suwed, possibilment minhabba li hemm prevelanza oghla ta’ renin baxx f’popolazzjoni ta’
razza sewda bi pressjoni gholja (ara sezzjoni 5.1).

Tgala: antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin Il ma ghandhomx jinbdew matul it-tqala. Sakemm
terapija b’ AIIRA ma tkunx meqjusa essenzjali, il-pazjenti li jkunu gqeghdin jippjanaw li johorgu tqal
ghandhom jingalbu ghal trattamenti ta’ kontra pressjoni gholja alternattivi li ghandhom profil ta’
sigurta stabbilit sabiex jintuzaw waqt it-tqala. Meta tigi ddijanjostikata tqala, trattament b’ AIIRAs
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ghandu jitwaqqaf minnufih, u jekk xieraq, ghandha tinbeda terapija alternattiva (ara sezzjonijiet 4.3
u4.6).

Popolazzjoni pedjatrika: irbesartan gie studjat f’popolazzjonijiet ta’ tfal bejn is-6 snin u s-16-il sena
imma it-taghrif kurrenti mhuwiex bizzejjed biex jappoggja estensjoni ’tal-uzu fuq tfal sakemm ikun
hemm aktar taghrif disponibbli (ara sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2).

Ecc¢ipjenti:

Aprovel 75 mg pillola miksija b’rita fiha l-lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, bid-defi¢jenza totali ta’ lactase jew bi problemi ta’ assorbiment ta’ glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

Aprovel 75 mg pillola miksija b’rita fiha s-sodium. Din il-medicina fiha inqas minn mmol 1 ta’
sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Dijureti¢i u medi¢ini ohra kontra 1-pressjoni gholja: medi¢ini ohra kontra 1-pressjoni gholja jistghu
jzidu l-effetti ta’ tnaqqis fil-pressjoni ta’ irbesartan; madankollu Aprovel inghata minghajr periklu ma’
medic¢ini ohra ta’ kontra l-pressjoni gholja, bhal beta-blockers, imblokkaturi tal-kanali ta’ calcium li
jahdmu fit-tul, u dijureti¢i thiazides. Kura li ssir qabel b’dozi gholjin ta’ dijureti¢i tista’ tirrizulta
f’nuqqas fil-volum u riskju ta’ pressjoni baxxa meta tinbeda 1-kura b’ Aprovel (ara sezzjoni 4.4).

Prodotti li fihom aliskiren jew inibituri ta’ ACE: dejta minn provi klini¢i wriet 1i imblokk doppju tas-
sistema renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) permezz tal-uzu kombinat ta’ inibituri ta’ ACE,
imblokkaturi tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II jew aliskiren, hu asso¢jat ma’ frekwenza oghla ta’
avvenimenti avversi bhal pressjoni baxxa, iperkalimja u tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi (li jinkludi
insuffi¢jenza akuta tal-kliewi) meta mqabbel mal-uzu ta’ sustanza wahda li tagixxi fuq RAAS (ara
sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.1).

Supplimenti tal-potassium u dijuretic¢i potassium-sparing: ibbazat fuq l-esperjenza bl-uzu ta’ prodotti
medicinali ohra li jaffettwaw lis-sistema ta’ renin-angiotensin, 1-uzu konkomitanti ta’ dijureti¢i
potassium-sparing, supplimenti tal-potassium, sostituti tal-melh li fihom il-potassium jew prodotti
medic¢inali ohra li jzidu il-livelli tal-potassium fis-serum (ez. heparina) jistghu jwasslu ghal zidiet tal-
potassium fis-serum u, ghalhekk, mhumiex irrikmandati (ara sezzjoni 4.4).

Lithium: Zjidiet riversibbli tal-koncentrazzjonijiet u tossicita ta’ lithium fis-serum gew irrapportati
waqt l-amministrazzjoni konkomitanti ta’ lithium ma’ inibituri ta’ enzimi li jikkonvertu angiotensin.
Effetti simili gew irrapportati rarament hafna b’irbesartan s’issa. Ghaldagstant, din it-tahlita mhix
rakkomandata (ara sezzjoni 4.4). Jekk tinhass il-htiega ta’ din il-kombinazzjoni, monitoragg
b’attenzjoni tal-livelli tal-lithium fis-serum hija irrikmandata.

Medi¢ini anti-inflammatorji mhux sterojdi: meta jinghataw antagonisti ta’ angiotensin II flimkien ma’
medic¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdi (i.e. inibituri COX-2 selettivi, acetylsalicylic acid

(> 3 g/kuljum) u NSAIDs mhux selettivi), jista’ jkun hemm attenwazzjoni tal-effett kontra I-pressjoni
gholja.

Bhalma jsehh bl-inibituri ACE, I-uzu konkomitanti ta’ antagonisti ta’ angiotensin Il u NSAIDs jista’
jirrizulta f°Zjieda fir-riskju li tehzien il-funzjoni renali, inkluza I-possibbilita ta’ insuffi¢jenza renali
akuta, u zjieda fil-potassium fis-serum, spec¢jalment f’pazjenti li diga kellhom funzjoni renali baghtuta.
It-tahlita ghandha tintuza b’attenzjoni spec¢jalment fl-anzjani. Il-pazjenti ghandhom ikunu idrati
bizzejjed u ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghall-monitoragg tal-funzjoni renali wara li tinbeda kura
konkomitanti, u kull ¢ertu zmien wara.

Repaglinide: irbesartan ghandu l-potenzjal li jinibixxi OATP1B1. F’studju kliniku, gie rrapportat 1i
irbesartan zied is-Cmax u 1-AUC ta’ repaglinide (sustrat ta” OATP1B1) b’1.8 darbiet u b’1.3 darbiet,

rispettivament, meta gie moghti siegha qabel repaglinide. F’studju iehor, ma giet irrapportata ebda

47



interazzjoni farmakokinetika rilevanti meta z-zewg medi¢ini nghataw flimkien. Ghalhekk,
aggustament fid-doza ta’ trattament antidijabetiku bhal repaglinide jista’ jkun mehtieg (ara
sezzjoni 4.4).

Aktar informazzjoni dwar l-interazzjonijiet ta’ irbesartan: fi studji klini¢i, il-farmakokinetika ta’
irbesartan mhix affettwata minn hydrochlorothiazide. Irbesartan jigi metabolizzat prin¢ipalment
b’CYP2C9 u b’mod inqas estensiv b’glukoronidazzjoni. Ma kinux osservati interazzjonijiet
farmakokineti¢i jew farmakodinamici sinifikanti meta irbesartan inghata flimkien ma’ warfarina,
prodott medic¢inali metabolizzat minn CYP2C9. Ma gewx evalwati l-effetti ta’ indutturi ta” CYP2C9
bhal rifampicin fuq il-farmakokineti¢i t’irbesartan. Il-farmakokinetika ta’ digoxin ma tbidlitx bit-tehid
flimkien ma’ irbesartan.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

L-uzu ta’ AIIRAs mhuwiex rakkomandat matul 1-ewwel tliet xhur tat-tqala (ara sezzjoni 4.4). L-uzu
ta’ AIIRAs huwa kontra-indikat matul it-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Evidenza epidemjologika dwar ir-riskju tat-teragenocita wara espozizzjoni ghal inibituri ACE matul 1-
ewwel tliet xhur tat-tqala ma kienitx konklussiva; madankollu, Zieda Zghira fir-riskju ma tistax tigi
eskluza. Filwaqt li ma hemm ebda data epidemijologika dwar ir-riskji b’Inibituri ta’ Recetturi ta’
Angiotensin II (AIIRAs), jistghu jezistu riskji simili ghal din il-klassi ta’ medi¢ini. Sakemm terapija
AIIRA kontinwa mhijiex meqjusa essenzjali, il-pazjenti i jkunu qeghdin jippjanaw li johorgu tqal
ghandhom jinqalbu ghal trattamenti alternattivi ta’ kontra l-pressjoni gholja li ghandhom profil ta’
sigurta stabbilit ghal uzu waqt tqala. Meta tigi dijanjostikata tqala, trattament b> AIIRAs ghandu
jitwaqqaf minnufih, u, jekk xieraq, ghandha tinbeda terapija alternattiva.

Espozizzjoni ghal terapija AIIRA matul it-tieni u t-tielet trimestri hija maghrufa li twassal ghal
tossicita tal-fetu uman (tnaqgqis fil-funzjoni tal-kliewi, oligohydramnios, tnaqqis fl-ossifikazzjoni tal-
ghadam tar-ras) u tossicita neonatali (nuqqas fil-funzjoni tal-kliewi, pressjoni baxxa, iperkalemija)
(Ara sezzjoni 5.3).

Jekk sehhet espozizzjoni ghall-AIIRAs mit-tieni trimestru tat-tqala, huwa rrakkomandat kontroll bl-
ultrasound tal-funzjoni renali u tal-kranju.

Trabi li ommijiethom hadu AIIRAs ghandhom jigu osservati mill-qrib ghal pressjoni baxxa (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Treddigh:

Minhabba li m’hemm l-ebda informazzjoni disponibbli dwar 1-uzu ta’ Aprovel waqt il-perjodu ta’
treddigh, Aprovel mhuwiex rakkomandat u kuri alternattivi li ghandhom profili tas-sigurta stabbiliti
ahjar wagqt it-treddigh huma preferibbli, spe¢jalment meta omm tkun tredda’ tarbija tat-twelid jew
tarbija li twieldet qabel iz-Zzmien.

Mhux maghruf jekk irbesartan jew il-metaboliti tieghujigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.
Dejta farmakodinamika / tossikologika fil-firien uriet 1i kien hemm eliminazzjoni ta’ irbesartan jew il-
metaboliti tieghu fil-halib tas-sider (ghad-dettalji ara 5.3).

Fertilita

Irbesartan ma kellu ebda effett fuq il-fertilita ta’ firien ikkurati u fuq il-frieh taghhom sal-livelli tad-
doza li jaghtu bidu ghall-ewwel sinjali ta’ tossicita parentali (ara sezzjoni 5.3).
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fugq il-bazi tal-karatteristi¢i farmakodinamici tieghu, irbesartan aktarx ma jaffettwax il-kapacita li ssuq
u thaddem magni. Waqt is-sewqan jew thaddim ta’ magni, wiehed ghandu jzomm f’mohhu li xi
kultant jista’ jhoss xi sturdament jew gheja waqt kura kontra I-pressjoni gholja.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Fi studji klini¢i kkontrollati bi placebo f’pazjenti bi pressjoni gholja, I-in¢idenza totali ta’ effetti
avversi ma kinetx differenti bejn dawk li hadu irbesartan (56.2%) u l-grupp li ha l-placebo (56.5%).
Twaqqif minhabba xi effetti avversi klini¢i jew tal-laboratorju kienu inqas frekwenti fil-pazjenti
kkurati b’irbesartan (3.3%) milli fil-pazjenti kkurati bil-placebo (4.5%). L-in¢idenza ta’ effetti avversi
ma kinetx relatata mad-doza (doza li nghatat fil-firxa rrikmandata), sess, eta, razza, jew mat-tul tal-
kura.

F’pazjenti dijabetici bi pressjoni gholja b’mikroalbuminuria u funzjoni normali tal-kliewi, sturdament
ortostatiku u pressjoni baxxa ortostatika gew irrapportati £°0.5% tal-pazjenti (jigifieri mhux komuni)
izda izjed milli fil-grupp tal-placebo.

It-tabella 1i gejja tipprezenta r-reazzjonijiet avversi tal-medicina li gew irrappurtati fi provi klini¢i
kkontrollati bi placebo li fihom 1,965 pazjent bi pressjoni gholja réevew irbesartan. It-termini
mmarkati bi stilla (*) jirreferu ghar-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod addizzjonali > 2%
tal-pazjenti dijabetici bi presssjoni gholja b’insuffi¢jenza renali kronika u proteinurja ¢ara u izjed milli
fil-grupp tal-placebo.

II-frekwenza ’tal-effetti avversi msemmija hawn taht hija definita bl-uzu ta’ din il-konvenzjoni:
komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari

(> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux
mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom
jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod addizzjonali mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma
wkoll elenkati. Dawn ir-reazzjonijiet avversi huma derivati minn rapporti spontanji.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Mhux maghrufa: anemija, trombocitopenija
Disturbi tas-sistema immuni

Mhux maghrufa: reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva bhal angjoedema, raxx, urtikarja,
reazzjoni anafilattika, xokk anafilattiku

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Mhux maghrufa: iperkalemija, ipoglicemija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: sturdament, sturdament ortostatiku*
Mhux maghrufa: mejt, ugigh ta’ ras
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Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Mhux maghrufa: tinnite
Disturbi fil-qalb
Mhux komuni: takikardija

Disturbi vaskulari

Komuni: pressjoni baxxa ortostatika *
Mhux komuni: fwawar

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni: soghla

Disturbi gastro-intestinali

Komuni: dardir/rimettar

Mhux komuni: dijarea, dispepsja/hruq fl-istonku
Rari: angjoedima intestinali

Mhux maghrufa: indeboliment fis-sens tat-toghma

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni: suffejra
Mhux maghruf: epatite, funzjoni anormali tal-fwied

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux maghrufa: vaskulite lewkocitoklastika

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni: ugigh muskolu-skeletriku*
Mhux maghrufa: artralgja, mijalgja (£xi kazijiet asso¢jata ma’ zieda fil-livelli ta’ creatine
kinase fil-plazma), bughawwieg fil-muskoli

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux maghrufa: funzjoni indebolita tal-kliewi li tinkludi kazijiet ta’ insuffi¢jenza tal-kliewi
f’pazjenti li jinsabu f’riskju (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Mhux komuni: disfunzjoni sesswali

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni: gheja
Mhux komuni: ugigh fis-sider
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Investigazzjonijiet

Komuni hafna: Iperkalimja* grat iktar frekwenti  pazjenti dijabetici ikkurati b’irbesartan
milli bil-placebo. F’pazjenti dijabeti¢i bi pressjoni gholja b’mikroalbuminurja
u b’funzjoni renali normali, iperkalimja (> 5.5mEq/L) grat £29.4% (jigifieri
komuni hafna) tal-pazjenti fil-grupp li hadu 300 mg ta’ irbesartan u fi 22%
tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo. F’pazjenti dijabetici bi pressjoni gholja
b’insufficenzja renali kronika u bi proteinuria li tidher, iperkalimja (> 5.5
mEq/L) grat °46.3% tal-pazjenti fil-grupp ta’ irbesartan u £°26.3%
tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo.

Komuni: zidiet sinifikanti tal-krejatina kinazi fil-plazma gew osservati frekwentement
(1.7%) f’individwi li hadu l-kura b’irbesartan. L-ebda zidiet minn dawn ma
gew assocjati ma’ episodji muskolu-skeletri¢i li jistghu jigu identifikati
klinikament.

F’1.7% tal-pazjenti bi pressjoni gholja b’mard dijabetiku avanzat renali
kkurati b’irbesartan, kien osservat tnaqqis fl-emoglobina*, li ma kienx
klinikament sinifikanti.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi prova li fiha I-partec¢ipanti ntaghzlu b’mod kazwali ta’ 318-il tifel u tifla bi pressjoni gholja u
adoloxxenti ta’ bejn is-6 u s-16-il sena, dawn ir-reazzjonijiet avversi li gejjin graw fil-fazi double-blind
mifruxa fuq tliet gimghat: ugigh ta’ ras (7.9%), pressjoni baxxa (2.2%), sturdament (1.9%), soghla
(0.9%). Fil-perjodu ta’ 26 gimgha ta’ din il-prova open-label, l-aktar anomaliji frekwenti tal-
laboratorju li gew osservati kienu zidiet fil-kreatina (6.5%) u valuri gholjin ta’ CK fi 2% tat-tfal
ricevituri.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz

4.9 Doza eccessiva

Esperjenza f’adulti esposti ghal dozi sa 900 mg/jum ghal 8 gimghat ma uriet ebda tossicita. L-iktar
manifestazzjonijiet probabbli ta’ doza e¢¢essiva huma mistennija li jkunu pressjoni baxxa, u
takikardija; bradikardija tista’ wkoll tigi ikkagunata minn doza eé¢éessiva. M hemmx bizzejjed
informazzjoni specifika disponibbli fuq il-kura tad-doza e¢cessiva b’ Aprovel. Il-pazjent ghandu jkun
osservat mill-vi¢in u I-kura ghandha tkun sintomatika u ta’ ghajnuna. Mizuri issuggeriti jinkludu
induzzjoni tar-rimettar v/ jew tal-hasil gastriku. I1-faham attivat jista’ jkun utli fi trattament ta’ doza
eccessiva. Irbesartan ma jitnehhiex b’emodijlasi.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antagonisti ta’ angiotensin-II, semplici.

Kodi¢i ATC : C09C A04.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Irbesartan huwa antagonista qawwi, attiv mill-halq, antagonista selettiv tar-ri¢ettur angiotensin-II (tip
AT)). Huwa mistenni li jimblokka l-azzjonijiet kollha ta’ angiotensin-II medjati mir-ricettur AT,
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minghajr m’ghandu x’jagsam mal-origini jew rotta ta’ sintesi tal-angiotensin-II. L-antagonizmu
selettiv tar-ricetturi ta’ angiotensin-II (AT)) jirrizulta f°Zidiet fil-livelli fil-plazma ta’ renin u fil-livelli
ta’ angiotensin-1I u fi tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni tal-plazma aldosterone. Il-livelli tal-potassium fis-
serum mhumiex affettwati b’mod sinifikanti minn irbesartan wahdu fid-dozi rrikmandati. Irbesartan
ma jimpedixxix ACE (kininase-II), enzima li tiggenera angiotensin-II u tiddizintegra ukoll il-
bradikinina f’metaboliti inattivi. Irbesartan m’ghandux bzonn ta’ attivazzjoni metabolika biex ikun
attiv.

Effikacja klinika:
Pressjoni gholja

Irbesartan inizzel il-pressjoni b’tibdil minimali fir-rata tat-tahbit tal-qalb. It-tnaqqis fil-pressjoni huwa
relatat mad-doza ta’ darba kuljum fid-doza tal-gurnata b’tendenza li tilhaq plateau b’dozi ‘il fuq minn
300 mg. Dozi ta’ 150-300 mg darba kuljum inizzlu il-pressjoni mehudha meta pazjent ikun mindud
jew bil-gieghda (i.e. 24 siegha wara id-doza) b’medja ta’ 8-13/5-8 mm Hg (sistolika/dijastolika) aktar
milli minn dawk bil-placebo.

L-oghla tnaqgqis fil-pressjoni jsehh fi Zzmien 3-6 sighat wara li jinghata u l-effett tat-tnaqqis tal-
pressjoni jinzamm mill-inqas ghal 24 siegha. F’24 siegha it-tnaqqis tal-pressjoni kien 60%-70% ’tal-
oghla rispons fid-diastolika u sistolika bid-dozi rrikmandati. Doza darba kuljum ta’ 150 mg tat respons
fl-inqgas livell u dak medju ta’ 24 siegha simili ghad-doza li tinghata darbtejn kuljum bl-istess total tad-
doza.

L-effett 1i ghandu Aprovel li jbaxxi I-pressjoni jidher fi zmien 1-2 gimghat, bl-effett massimu jsehh
f°4-6 gimghat wara li tinbeda t-terapija. L-effetti kontra l-pressjoni gholja jibqghu jinzammu wagqt kura
fit-tul. Wara li titwaqqaf it-terapija, il-pressjoni gradwalment tirritorna lejn il-linja bazi. Ma giet
osservata ebda rebound ta’ pressjoni gholja.

L-effetti ta’ irbesartan u dijuretici tat-tip thiazide li jnizzlu il-pressjoni huma addittivi. F’pazjenti li
mhux ikkontrollati sew b’irbesartan wahdu, iz-zieda ta’ doza baxxa ta’ hydrochlorothiazide (12.5 mg)
ma’ irbesartan darba kuljum tirrizulta fi tnaqqis aktar tal-pressjoni fl-inqas livell ta’ 7-10/3-6 mm/Hg
(sistolika/dijastolika) aggustata ghall-placebo.

L-effikacja ta’ Aprovel ma hijiex influwenzata bl-eta jew sess. Bhal fil-kazi ta’ prodotti medic¢inali
ohra li jaffettwaw is-sistema renin-angiotensin, pazjenti suwed bi pressjoni gholja wrew ferm inqgas
respons ghal monoterapija b’irbesartan. Meta irbesartan inghata flimkien ma’ doza baxxa ta’
hydrochlorothiazide (p.e. 12.5 mg kuljum), ir-respons anti-ipertensiv f’pazjenti suwed jilhaq lil dak
f’pazjenti bojod.

M’hemmx effett ta’ importanza klinika fil-livelli tal-uric acid fis-serum jew fil-hrug tal-uric acid *'mal-
awrina.

Popolazzjoni pedjatrika

Tnaqqis tal-pressjoni tad-demm b’0.5 mg/kg (baxx), 1.5 mg/kg (medju) u 4.5 mg/kg (gholi) livelli
mixtieqa ddozati ta’ irbesartan kienu evalwati fi 318-il tifel u tifla u adoloxxenti ta’ bejn is-6 u s-16-il
sena bi pressjoni gholja jew f’riskju (dijabeti¢i, passat ta’ pressjoni gholja fil-familja) fuq perjodu ta’
tliet gimghat. Fl-ahhar tat-tliet gimghat it-tnaqqis medju mill-linja bazi fil-varjabbli primarju ta’
effikacja, il-pressjoni tad-demm sistolika mehuda meta pazjent ikun bil-qieghda (SeSBP) kienet

11.7 mmHg (doza baxxa), 9.3 mmHg (doza medja), 13.2 mmHg (doza gholja). L-ebda differenza
sinifikanti ma kienet tidher bejn dawn id-dozi. Il-bidla medja aggustata fil-pressjoni tad-demm
diastolika mehuda meta pazjent ikun bil-qieghda (SeDBP) kienet kif gej: 3.8 mmHg (doza baxxa),

3.2 mmHg (doza medja), 5.6 mmHg (doza gholja). Fuq il-perjodu tal-gimaghtejn ta’ wara fejn il-
pazjenti gew re-randomised jew ghal prodott medicinali attiv jew ghal placebo, il-pazjenti fuq placebo
kellhom zidiet ta’ 2.4 u 2.0 mmHg fis-SeSBP u SeDBP meta mgabbla ma’ bidliet rispettivi ta’ +0.1 u -
0.3 mmHg f"dawk fuq id-dozi kollha ta’ irbesartan (ara sezzjoni 4.2).
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Pressjoni gholja u dijabete tip 2 b’mard renali

L-istudju “Irbesartan u n-Nefropatija bid-Diabete (IDNT)” juri li irbesartan inaqqas il-progressjoni tal-
mard renali fil-pazjenti b’insuffi¢jenza renali kronika u b’proteinuria li tidher. IDNT kienet prova
double blind, ikkontrollata, ta’ morbozita u mortalita li gabblet Aprovel, amlodipine u pla¢ebo.
F’1,715-i1l pazjent bi pressjoni gholja u b’dijabete tip 2, proteinuria > 900 mg/jum u krejatinina fis-
serum li tvarja minn 1.0-3.0 mg/dl, gew ezaminati l-effetti fit-tul (medja ta’ 2.6 sena) ta” Aprovel

fuq l-avvanz ta’ mard renali u I-kawzi kollha ta’ mortalita. [l-pazjenti nghataw doza aggustata minn

75 mg ghal doza ta’ manteniment ta’ 300 mg ta’ Aprovel, minn 2.5 mg ghal 10 mg ta’ amlodipine, jew
placebo skont kemm felhu. Il-pazjenti fil-gruppi ta’ kura kollha tipikament ircevew bejn 2 u 4
medicini kontra I-pressjoni gholja (p.e. dijuretici, beta blockers, alpha blockers) biex lahqu il-livell
imfassal minn qabel ta’ pressjoni ta’ < 135/85 mmHg jew tnaqqis ta’ 10 mmHg fil-pressjoni sistolika
jekk il-linja bazi kienet > 160 mmHg. Sittin fil-mija (60%) ta’ pazjenti fil-grupp tal-placebo lehqu dan
it-targit tal-pressjoni filwagqt li din il-figura kienet 76% u 78% fil-gruppi t’irbesartan u amlodipine
rispettivament. Irbesartan b’mod sinifikattiv naqqas ir-riskju relattiv fl-endpoint primarju kombinat
fejn il-krejatinina fis-serum tirdoppja, mard renali fl-ahhar stadju (ESRD) jew mortalita mill-kawzi
kollha. Madwar 33% tal-pazjenti fil-grupp t’irbesartan lahqu I-endpoint primarju renali kompost
mgqabbel ma’ 39% u 41% fil-gruppi tal-placebo u amlodipine [20% tnaqqis relattiv tar-riskju kontra 1-
placebo (p = 0.024) u 23% tnaqqis relattiv tar-riskju mqgabbel ma’ amlodipine (p = 0.006)]. Meta il-
komponenti individwali ’tal-endpoint primarju gew analizzati, l-ebda effett fil-mortalita mill-kawzi
kollha ma gie osservat, fil-waqt li tendenza posittiva fit-tnaqqis f’ESRD u tnaqqis sinifikanti fil-
krejatinina fis-serum milli tirdoppja gew osservati.

Sotto gruppi ta’ sess, razza, eta, tul tad-dijabete, 1-linja bazi tal-pressjoni, krejatinina fis-serum, u rata
ta’ tnehhija t’albumina gew assessjati ghall-effett tal-kura. Fis-sotto gruppi tan-nisa u ta’ dawk ta’
razza sewda li irrapprezentaw 32% u 26% rispettivament tal-popolazzjoni kollha li hadet sehem fl-
istudju, ma deherx beneficcju renali, ghalkemm l-intervalli ta’ kunfidenza ma jeskluduhx. Ghall-
endpoint sekondarju ta’ kazijiet kardjovaskulari fatali u mhux fatali, ma kienx hemm differenza bejn
it-tlett gruppi tal-pazjenti fil-popolazzjoni totali, ghalkemm in¢idenza akbar ta’ MI mhux fatali giet
murija f’nisa u in¢idenza inqas ta’ MI mhux fatali giet murija f’irgiel fil-grupp t’irbesartan kontra 1-
grupp ibbazat fuq il-placebo. Kien hemm zieda fl-in¢idenza ta’ MI mhux fatali u puplesija f’nisa
fil-grupp bil-kura fuq l-irbesartan meta mqabbel mal-grupp bil-kura ibbazata fuq amlodipine, waqt li 1-
ammissjoni fl-isptar minhabba kollass tal-qalb nagset fil-popolazzjoni kollha. Madankollu,
spjegazzjoni xierqa ghal dawn is-sejbiet fin-nisa ghadha ma gietx identifikata.

L-istudju ta’ “L-effetti ta’ Irbesartan fuq il-Mikroalbuminuria fil-Pazjenti bi Pressjoni Gholja b’Tip 2
ta’ Diabete Mellitus (IRMA)” juri li irbesartan 300 mg jittardja il-progressjoni ghal proteinuria li
tidher f’pazjenti b’mikroalbuminuria. IRMA 2 kien studju double blind ikkontrollat bil-placebo ta’
morbozita 7590 pazjenti b’tip 2 ta’ dijabete, mikroalbuminuria (30-300 mg/jum) u funzjoni renali
normali (krejatinina fis-serum < 1.5 mg/dl fl-irgiel u < 1.1 mg/dl fin-nisa). L-istudju ezamina l-effetti
fit-tul (sentejn) ta’ Aprovel fuq il-progressjoni ghal proteinuria klinikali (li tidher) (ir-rata ta’
tnehhija t’albumina *mal-urina (UAER) > 300 mg/jum, u zjieda > UAER ’tal-inqas 30% mill-linja
bazi). L-ghan predefinit kien ghall-pressjoni ta’ < 135/85 mmHg. Medi¢ini kontra 1-pressjoni gholja
addizzjonali (li jeskludu inibituri t’ ACE, antagonisti tar-ricetturi angiotensin-II u dihydropyridine
calcium blockers) gew mizjuda skont il-htiega biex ighinu fl-ilhuq ta’ I-ghan tal-pressjoni. Waqt li
pressjoni simili giet milhuga fil-gruppi kollha tal-kura, inqas individwi fil-grupp t’irbesartan 300 mg
(5.2%) minn dawk bil-placebo (14.9%) jew fil-grupp t’irbesartan 150 mg (9.7%) lahqu l-endpoint ta’
proteinuria li tidher, 1i jfisser 70% ta’ tnaqqis fir-risku relattiv meta mqabbel mal-placebo (p = 0.0004)
ghal doza I-gholja. Titjib fl-istess hin fir-rata tal-filtrazzjoni glomerulari (GFR) ma giex osservat
wagqt l-ewwel tlett xhur tal-kura. Id-dewmien fil-progressjoni ghal proteinuria klinika kien evidenti
kmieni sa minn tlett xhur u baqa’ ghal iktar minn perjodu ta’ 2 snin. Rigressjoni ghal albuminuria
normali (< 30 mg/jum) kienet iktar frekwenti fil-grupp ta’ Aprovel 300 mg (34%) milli fil-grupp
tal-placebo (21%).

Imblokk doppju tas-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)
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Zewg provi kbar, ikkontrollati, li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali (ONTARGET
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) u VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ezaminaw 1-uzu tal-kombinazzjoni ta’
inibitur ta” ACE flimkien ma’ imblokkatur tar-ricetturi ta’ angiotensin II.

ONTARGET kien studju li twettaq f’pazjenti bi storja medika ta’ mard kardjovaskulari jew
¢erebrovaskulari, jew dijabete mellitus tip 2 akkumpanjat minn evidenza ta’ hsara fl-organu ahhari.
VA NEPHRON-D kien studju li twettaq f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u nefropatija dijabetika.

Dawn l-istudji ma wrew l-ebda effett ta’ benefic¢ju sinifikanti fuq ir-rizultati renali u/jew
kardjovaskulari u I-mortalita, filwaqt li giet osservata zieda fir-riskju ta’ iperkalimja, hsara akuta fil-
kliewi u/jew pressjoni baxxa meta mqabbla ma’ monoterapija. Minhabba l-kwalitajiet
farmakodinamic¢i simili taghhom, dawn ir-rizultati huma rilevanti wkoll ghal inibituri ta’ ACE u
imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II ohrajn.

Ghalhekk, inibituri ta’ ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II m’ghandhomx jintuzaw fl-
istess hin f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
kien studju mahsub biex jittestja I-benefi¢¢ju li jizdied aliskiren ma’ terapija standard ta’ inibitur ta’
ACE jew imblokkatur tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u mard kroniku
tal-kliewi, mard kardjovaskulari, jew it-tnejn. L-istudju twaqqaf kmieni minhabba Zieda fir-riskju ta’
rizultati avversi. Mewt kardjovaskulari u puplesija t-tnejn kienu numerikament iktar frekwenti fil-
grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo, u avvenimenti avversi u avvenimenti avversi serji ta’
interess (iperkalimja, pressjoni baxxa u disfunzjoni tal-kliewi) gew irrappurtati b’mod iktar frekwenti
fil-grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara li jinghata mill-halq, irbesartan jigi assorbit sew: studji ta’ bijodisponibilta assoluta urew valuri
ta’ madwar 60%-80%. It-tehid ’tal-ikel konkomitanti ma jaffettwax b’mod sinifikkativ il-

bijodisponibilta t” irbesartan.

Distribuzzjoni

L-irbit mal-proteini tal-plazma kien madwar 96%, b’irbit negligibbli ma’ komponenti ¢ellulari tad-
demm. Il-volum ta’ distribuzzjoni huwa 53-93 litru.

Bijotrasformazzjoni

Wara l-ghoti ta’ '*C irbesartan mill-halq jew gol-vini, 80-85% tar-radjuattivita li tic¢irkola fil-plazma
hi attribwita ghal irbesartan mhux mibdul. Irbesartan jigi metabolizzat bil-fwied permezz tal-
konjugazzjoni ma’ glucoronide u ta’ ossidazjoni. IlI-metabolit 1-iktar importanti li jic¢irkola huwa
irbesartan glucuronide (madwar 6%). Studji in vitro indikaw li irbesartan huwa primarjament ossidat
bl-enzima cytochrome P450 CYP2C9; l-isoenzima CYP3A4 ghandha effett negligibli.

Linearitd/nugqas ta’ linearita

Irbesartan jesibixxi farmakokinetika lineari u proporzjonata tad-doza fuq il-firxa mad-doza ta’ 10 sa
600 mg. Inqas minn zieda proporzjonali t’assorbiment orali b’dozi ‘il fuq minn 600 mg (id-doppju tad-
doza massima rrikmandata) gie osservat; ghalfejn jigri dan ghadu mhux maghruf. L-oghla
koné¢entrazzjonijiet fil-plazma jintlehqu wara 1.5-2 sighat wara li jittiched mill-halq. It-tnehhija mill-
gisem kollu u renali huma 157-176 u 3-3.5 ml/min, rispettivament. Il-half-life t’eliminazzjoni
terminali t’irbesartan hija 11-15 sighat. Il-kon¢entrazzjonijiet fissi tal-plazma jintlahqu wara 3 ijiem
wara li tinbeda il-kura b’doza ta’ darba kuljum. Akkumulazzjoni limitata t’irbesartan (< 20%) giet
osservata fil-plazma meta doza ta’ darba kuljum kienet ripetuta. Fi studju, il-konc¢entrazzjoni tal-
plazma t’irbesartan giet osservata li kienet xi dagxejn oghla f’pazjenti nisa bi pressjoni gholja.
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Madanakollu, ma kienx hemm differenza fil-half-life u l1-akkumulazzjoni t’irbesartan. Mhemmx bzonn
ta’ aggustar tad-doza f’pazjenti nisa. Il-valuri ta’ irbesartan AUC u Cmax kienu xi ftit oghla f individwi
akbar fl-eta (> 65 sena) milli findividwi zghar (18-40 sena). Madankollu, il-half-life terminali ma
tbiddlitx b’mod sinifikattiv. M ’hemmx bzonn aggustar ta’ doza f’persuni akbar fl-eta.

Eliminazzjoni
Irbesartan u il-metaboliti tieghu jigu eliminati permezz ta’ sistemi biljari u renali. Wara I-ghoti ta’ '*C
irbesartan jew mill-halq jew gol-vini, madwar 20% tar-radjuattivita tohrog *mal-awrina u 1-

kumplament *mal-ippurgar. Inqas minn 2% tad-doza tohrog fl-awrina bhala irbesartan mhux mibdul.

Popolazzjoni pedjatrika

[l-farmakokinetic¢i ta’ irbesartan kienu ikkalkulati fi 23 tifel u tifla bi pressjoni gholja wara 1-ghoti ta’
doza wahda jew aktar kuljum ta’ irbesartan (2 mg/kg) sa doza massima ta’ kuljum ta’ 150 mg ghal
erba’ gimghat. Minn dawn it-23 tifel u tifla, 21 setghu jigu evalwati ghal tagbil ta’ farmakokinetici
ma’ adulti (tnax-il tifel u tifla ‘1 fuq minn 12-il sena, disa’ t-itfal ta’ bejn 6 u 12-il sena). Ir-rizultati
wrew li Crnax, AUC u r-rati ta’ tnehhija setghu jitqgabblu ma’ dawk osservati f’pazjenti adulti li jiechdu
150 mg irbesartan kuljum. Kienet osservata akkumulazzjoni limitata ta’ irbesartan (18%) fil-plazma
meta kienet ripetuta doza wahda kuljum.

Indeboliment renali

F’pazjenti b’indeboliment renali jew li ged jaghmlu l-emodijalisi, il-parametri farmakokineti¢i ta’
irbesartan ma tbiddlux b’mod sinifikanti. Irbesartan ma jitnehhiex b’emodijalisi.

Indeboliment epatiku

F’pazjenti b’¢irrozi hafifa ghal moderata, il-parametri farmakokinetici ta’ irbesartan ma jitbidlux
b’mod sinifikanti.

Ma sarux studji f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever.
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma kienx hemm evidenza ta’ tossi¢ita sistemika anormali jew tossicita fl-organu affetwat b’dozi
klinikament rilevanti. Fi studji mhux klini¢i ta’ sigurta, dozi gholjin ta’ irbesartan (= 250 mg/kg/jum
ffirien u > 100mg/kg/jum f"makakki) ikkawzaw tnaqqis fil-parametri ta¢-celluli homor tad-demm
(eritrociti, emoglobina, ematokrit). B’dozi gholjin hafna (> 500 mg/kg/jum) tibdil digenerattiv fil-
kliewi (bhal nefrite interstizja, nefha tubulari, tubi basofili¢i, zidiet fil-koncentrazjonijiet fil-plazma
’tal-urea u krejatinina) gew stimulati b’irbesartan f’firien u ’'makakki u huma meqjusa bhala
sekondarji ghall-effetti ipotensivi tal-medi¢ina li kkagunat tnaqgqis fil-perfuzjoni renali. Barra minn
hekk, irbesartan ikkaguna iperplasja/ipertrofija tac-celluli gukstaglomerulari (f*firien > 90 mg/kg/jum,
f"'makakki > 10 mg/kg/jum). Dan it-tibdil kollu kien ikkunsidrat li sehh bl-azzjoni farmakologika ta’
irbesartan. Ghal dozi terapewtici ta’ irbesartan fil-bnedmin, ma jidhirx li l-iperplasja/ipertrofija tac-
¢elluli renali gukstaglomerulari ghandha rilevanza.

Ma kienx hemm evidenza ta’ mutagenicita, klastogenicita jew karCinogenicita.

[l-fertilita u l-prestazzjoni riproduttiva ma gewx affettwati fl-istudji ta’ firien irgiel u nisa anki f’dozi
orali ta’ irbesartan li jikkawzaw xi tossicita parentali (minn 50 sa 650 mg/kg/kuljum), inkluz mortalita
fl-oghla doza. Ebda effett sinifikanti fuq in-numru ta’ corpora lutea, impjanti, jew feti hajjin ma gie
osservat. Irbesartan ma affettwax is-sopravivenza, l-izvilupp jew ir-riproduzzjoni tal-ferh. Studji fI-
annimali jindikaw li irbesartan radjotikkettjat jigi rilevat f’feti tal-firien u tal-fniek. Irbesartan jigi
eliminat fil-halib ta’ firien li jkunu qeghdin ireddghu.
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Studji fuq annimali b’irbesartan urew effetti tossic¢i li jghaddu (zieda fil-formazzjoni tal-hofor fil-pelvi
renali, hydroureter, jew edema ta’ taht il-gilda) fil-feti tal-firien, li gew rizolvuti wara it-twelid. Fil-
fniek, abort jew reassorbiment kmieni ’tal-embriju kienu innotati b’dozi li kkagunaw tossicita
sinifikanti fl-omm, li nkludew mwiet. Ma gewx osservati effetti teratogenici fil-far u fil-fenek.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ectipjenti

Qalba tal-pillola:

Lactose monohydrate
Microcrystalline cellulose
Croscarmellose sodium
Hypromellose

Silicon dioxide
Magnesium stearate.

Kisja b’rita:

Lactose monohydrate
Hypromellose
Titanium dioxide
Macrogol 3000
Carnauba wax.

6.2 Inkompatibbiltajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medié¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ‘1 fuq minn 30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Pakketti ta’ 14-il pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.
Pakketti ta’ 28 pillola miksija b’rita f*folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 30 pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 56 pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 84 pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 90 pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 98 pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminium blisters.
Pakketti ta’ 56 x 1 pillola miksija b’rita f’folji perforati tal-PVC/PVDC/Aluminju ta’ doza wahda.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/97/046/016-020

EU/1/97/046/031

EU/1/97/046/034

EU/1/97/046/037

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 27 t' Awissu 1997

Data tal-ahhar tigdid: 27 t'Awissu 2007

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 150 mg pilloli miksijin b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg irbesartan.

Ecc¢ipjent b’effett maghruf: 51.00 mg ta’ lactose monohydrate kull pillola.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola.
Bajda ghal offwajt, ibbuzzata fuq iz-zewg nahat, ovali, b’qalb stampata fuq naha wahda u n-numru
2872 imnaqqax fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Aprovel hu indikat ghall-uzu fl-adulti ghall-kura ghall-pressjoni gholja essenzjali.

Hu indikat ukoll ghall-kura ghall-mard renali f’pazjenti adulti 1i ghandhom pressjoni gholja u dijabete
mellitus ta’ tip 2 bhala parti mill-kura kontra il-pressjoni gholja (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4, 4.5 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Id-doza li generalment irrikmandata fil-bidu u ta’ manteniment hija ta’ 150 mg darba kuljum, *'mal-ikel
jew minghajru. Aprovel b’doza ta’ 150 mg darba kuljum generalment jipprovdi kontroll ahjar matul 1-
24 siegha ghall-pressjoni tad-demm minn 75 mg. Madankollu, doza ta’ 75 mg fil-bidu tal-kura tista’
tigi kkonsidrata, specjalment f’pazjenti fuq emodijalisi u anzjani ‘il fuq minn 75 sena.

F’pazjenti i mhumiex ikkontrollati bizzejjed b’150 mg darba kuljum, id-doza ta’ Aprovel tista’ tizdied
ghal 300 mg, jew jistghu jigu mizjudin medicini ohrajn ta’ kontra l-pressjoni gholja (ara sezzjonijiet
4.3,4.4,4.5u5.1). B'mod partikolari, iz-zjieda ta’ dijuretiku bhal hydrochlorothiazide ntwera li
jkollha effett ta’ tishih ma’ Aprovel (ara sezzjoni 4.5).

F’pazjenti li ghandhom dijabete ta’ tip 2 u jbatu minn pressjoni gholja, il-kura moghtija fil-bidu hija
ta’ 150 mg ta’ irbesartan darba kuljum u tigi titrata ghal 300 mg darba kuljum bhala I-ahjar doza ta’
manteniment ippreferuta ghall-kura tal-mard renali.

Il-benefi¢cju renali muri b’ Aprovel f'pazjenti b’dijabete ta’ tip 2 1i ghandhom pressjoni gholja huwa
bbazat fuq studji fejn irbesartan intuza flimkien ma’ medicini ohra ta’ kontra l-pressjoni gholja kif

mehtieg, biex jintlahaq il-livell mixtieq ta’ pressjoni (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4, 4.5u 5.1).

Popolazzjonijiet Specjali

Indeboliment renali
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M’hemmzx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali. Wiehed ghandu
jikkonsidra doza inqgas fil-bidu (75 mg) f’pazjenti li ged jaghmlu l-emodijalisi (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku

M’hemmzx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif ghal moderat.
Ghad m’hemmx esperjenza klinika fpazjenti b’indeboliment epatiku sever.

Persuni akbar fl-eta

Ghalkemm ghandha tigi ikkonsidrata li tinbeda 1-kura b’doza fil-bidu ta’ 75 mg f’pazjenti ‘il fuq minn
75 sena, generalment m’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza f*persuni akbar fl-eta.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Aprovel fit-tfal ta’ bejn 0 sa 18-il sena ma gewx determinati s’issa. Dejta
disponibbli hi deskritta fis-sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2 imma I-ebda rakkomandazzjoni fuq il-pozologija

ma tista’ tinghata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva, jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

It-tieni u t-tielet trimestru tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

L-uzu fl-istess hin ta” Aprovel ma’ prodotti li jkun fihom aliskiren hu kontraindikat f’pazjenti
b’dijabete mellitus jew indeboliment tal-kliewi (rata ta filtrazzjoni mill-glomeruli (GFR) < 60
ml/min/1.73 m?) (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tnaqgis fil-volum intravaskulari: pressjoni baxxa sintomatika, spe¢jalment wara l-ewwel doza, tista’
tinhass f’pazjenti li jbatu minn tnaqqis ta’ volum u/jew ta’ sodju minhabba terapija dijuretika qawwija,
dieta ristretta mill-melh, dijarea jew rimettar. Dawn il-kondizzjonijiet ghandhom jigu kkoreguti qabel
tinbeda l-kura b’ Aprovel.

Pressjoni gholja renovaskulari: hemm riskju ikbar ta’ pressjoni baxxa severa u ta’ insuffi¢jenza renali
meta pazjenti li ghandhom stenosi bilaterali ’tal-arterja renali jew stenosi ’tal-arterja b’kilwa wahda
tahdem, jigu kkurati bi prodotti medic¢inali li jaffettwaw is-sistema renin-angiotensin-aldosterone.
Ghalkemm m’hemm xejn dokumentat li dan isir b’ Aprovel, effetti simili ghandhom ikunu antic¢ipati
b’antagonisti tar-ri¢etturi angiotensin-II.

Indeboliment renali u trapjant tal-kliewi: meta Aprovel jintuza f’pazjenti b’indeboliment renali, hija
irrikmandata osservanza perjodika tal-livelli tal-potassju u tal-krejatinina fis-serum. M hemmx
esperjenza fuq l-ghoti ta’ Aprovel lil pazjenti li recentement kellhom trapjant tal-kliewi.

Pazjenti bi pressjoni gholja li ghandhom dijabete ta’ tip 2 u mard renali: 1-effetti ta’ irbesartan kemm
fuq il-processi renali kif ukoll dawk kardjovaskulari ma kinux l-istess fis-settijiet tal-gruppi kollha,
wagqt analizi li saret fl-istudju ma’ pazjenti b’mard renali avvanzat. B’mod partikolari, dawn dehru
inqas favorevoli f’nisa u f’individwi mhux bojod (ara sezzjoni 5.1).
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Imblokk doppju tas-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone (RAAS - renin-angiotensin-aldosterone
system): hemm evidenza li 1-uzu fl-istess hin ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ricetturi ta’
angiotensin II jew aliskiren izid ir-riskju ta’ pressjoni baxxa, iperkalimja u tnaqqis fil-funzjoni tal-
kliewi (li jinkludi insuffi¢jenza akuta tal-kliewi). Imblokk doppju ta” RAAS permezz tal-uzu kombinat
ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II jew aliskiren ghalhekk mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

Jekk terapija b’imblokk doppju tkun ikkunsidrata li hi assolutament mehtiega, din ghandha ssir biss
taht is-supervizjoni ta’ specjalista u tkun suggetta ghal monitoragg frekwenti mill-qrib tal-funzjoni tal-
kliewi, elettroliti u pressjoni tad-demm.

Inibituri ta’ ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin Il m’ghandhomx jintuzaw fl-istess hin
f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

Iperkalimja: bhalma jigri bi prodotti medicinali ohra li jaffettwaw is-sistema ta’ renin-angiotensin-
aldosterone, iperkalimja tista’ ssehh wagqt il-kura b’ Aprovel, spe¢jalment fil-prezenza t’indeboliment
renali, proteinuria ovvja minhabba mard renali dovut ghad-dijabete, u/jew insuffi¢jenza tal-qalb. Huwa
rrakkomandat monitoragg mill-qrib tal-potassju fis-serum f’pazjenti f’riskju (ara sezzjoni 4.5).

Ipogli¢emija: Aprovel jista’ jikkawza ipoglicemija, spe¢jalment f’pazjenti dijabetici. Wiehed ghandu
jikkunsidra monitoragg xieraq taz-zokkor fid-demm f’pazjenti ttrattati b’insulina jew antidijabeti¢i;
meta jkun indikat, jista’ jkun hemm bzZonn ta’ aggustament fid-doza tal-insulina jew tal-antidijabetici
(ara sezzjoni 4.5).

Angjoedima intestinali:

Giet irrapportata angjoedima intestinali f’pazjenti ttrattati b’antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin II,
inkluz Aprovel (ara sezzjoni 4.8). Dawn il-pazjenti pprezentaw b’ugigh addominali, dardir, rimettar, u
dijarea. Is-sintomi ghaddew wara li twaqqfu l-antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin II. Jekk tigi
ddijanjostikata angjoedima intestinali, Aprovel ghandu jitwaqqaf u ghandu jinbeda monitoragg xieraq
sakemm is-sintomi jkunu ghaddew kompletament.

Lithium: it-tahlit ta’ litju u Aprovel mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Stenosi tal-valv mitrali u aortiku, kardjomiopatija ipertrofika ostruttiva: bhal fil-kaz ta’ vasodilaturi
ohra, attenzjoni specjali hija indikata f’pazjenti li jbatu minn stenosi tal-valv mitrali u aortiku jew
kardjomiopatija ipertrofika ostruttiva.

Aldosteronizmu primarju: pazjenti b’aldosteronizmu primarju generalment ma jirrispondux ghal
prodotti medic¢inali ta’ kontra l-pressjoni gholja li jahdmu billi jimpedixxu s-sistema renin-angiotensin.
Ghalhekk, 1-uzu ta’ Aprovel mhuwiex irrikmandat.

Generali: f’pazjenti li ghandhom it-ton vaskulari u I-funzjoni renali taghhom jiddependu l-aktar mill-
attivita tas-sistema renin-angiotesin-aldosterone (p.e. pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-qalb
kongestiva jew mard renali, inkluz stenosi tal-arterja renali), il-kura b’inibituri ta’ enzimi li
jikkonvertu angiotensin jew antagonisti tar-ricetturi t’angiotensin-II 1i jaffettwaw din is-sistema gew
assocjati ma’ pressjoni baxxa akuta, azotemja, oligurja, jew rarament insuffi¢jenza akuta renali (ara
sezzjoni 4.5). Bhal ma jigri b’kull medi¢ina kontra il-pressjoni gholja, it-tnaqqis e¢éessiv ta’ pressjoni
f’pazjenti li jbatu minn kardjopatija iskemika jew minn mard kardjovaskulari iskemiku jista’ jwassal
ghal infart mijokardijaku jew ghal attakk ta’ puplesija.

Kif osservat f’inibituri ta’ enzimi li jikkonvertu angiotensin, irbesartan u l-antagonisti ta’ angiotensin
l-ohrajn huma apparentament inqas effettivi biex inizzlu I-pressjoni f’nies suwed milli f’dawk li
mhumiex suwed, possibilment minhabba li hemm prevelanza oghla ta’ renin baxx f’popolazzjoni ta’
razza sewda bi pressjoni gholja (ara sezzjoni 5.1).

Tqala: antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin Il ma ghandhomx jinbdew matul it-tqala. Sakemm
terapija b’ AIIRA ma tkunx meqjusa essenzjali, il-pazjenti li jkunu qeghdin jippjanaw li johorgu tqal
ghandhom jinqalbu ghal trattamenti ta’ kontra pressjoni gholja alternattivi li ghandhom profil ta’
sigurta stabbilit sabiex jintuzaw waqt it-tqala. Meta tigi ddijanjostikata tqala, trattament b’ AIIRAs
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ghandu jitwaqqaf minnufih, u jekk xieraq, ghandha tinbeda terapija alternattiva (ara sezzjonijiet 4.3
u4.6).

Popolazzjoni pedjatrika: irbesartan gie studjat f’popolazzjonijiet ta’ tfal bejn is-6 snin u s-16-il sena
imma it-taghrif kurrenti mhuwiex bizzejjed biex jappoggja estensjoni ’tal-uzu fuq tfal sakemm ikun
hemm aktar taghrif disponibbli (ara sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2).

Ecc¢ipjenti:

Aprovel 150 mg pillola miksija b’rita fiha I-lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, bid-defi¢jenza totali ta’ lactase jew bi problemi ta’ assorbiment ta’ glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

Aprovel 150 mg pillola miksija b’rita fiha s-sodium. Din il-medi¢ina fiha inqas minn mmol 1 ta’
sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Dijureti¢i u medi¢ini ohra kontra 1-pressjoni gholja: medi¢ini ohra kontra 1-pressjoni gholja jistghu
jzidu l-effetti ta’ tnaqqis fil-pressjoni ta’ irbesartan; madankollu Aprovel inghata minghajr periklu ma’
medic¢ini ohra ta’ kontra l-pressjoni gholja, bhal beta-blockers, imblokkaturi tal-kanali ta’ calcium li
jahdmu fit-tul, u dijureti¢i thiazides. Kura li ssir qabel b’dozi gholjin ta’ dijureti¢i tista’ tirrizulta
f’nuqqas fil-volum u riskju ta’ pressjoni baxxa meta tinbeda 1-kura b’ Aprovel (ara sezzjoni 4.4).

Prodotti li fihom aliskiren jew inibituri ta’ ACE: dejta minn provi klini¢i wriet li imblokk doppju tas-
sistema renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) permezz tal-uzu kombinat ta’ inibituri ta’ ACE,
imblokkaturi tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II jew aliskiren, hu asso¢jat ma’ frekwenza oghla ta’
avvenimenti avversi bhal pressjoni baxxa, iperkalimja u tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi (li jinkludi
insuffi¢jenza akuta tal-kliewi) meta mqabbel mal-uzu ta’ sustanza wahda li tagixxi fuq RAAS (ara
sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.1).

Supplimenti tal-potassium u dijuretic¢i potassium-sparing: ibbazat fuq l-esperjenza bl-uzu ta’ prodotti
medicinali ohra li jaffettwaw lis-sistema ta’ renin-angiotensin, 1-uzu konkomitanti ta’ dijureti¢i
potassium-sparing, supplimenti tal-potassium, sostituti tal-melh li fihom il-potassium jew prodotti
medic¢inali ohra li jzidu il-livelli tal-potassium fis-serum (ez. heparina) jistghu jwasslu ghal zidiet tal-
potassium fis-serum u, ghalhekk, mhumiex irrikmandati (ara sezzjoni 4.4).

Lithium: Zjidiet riversibbli tal-koncentrazzjonijiet u tossicita ta’ lithium fis-serum gew irrapportati
waqt l-amministrazzjoni konkomitanti ta’ lithium ma’ inibituri ta’ enzimi li jikkonvertu angiotensin.
Effetti simili gew irrapportati rarament hafna b’irbesartan s’issa. Ghaldagstant, din it-tahlita mhix
rakkomandata (ara sezzjoni 4.4). Jekk tinhass il-htiega ta’ din il-kombinazzjoni, monitoragg
b’attenzjoni tal-livelli tal-lithium fis-serum hija irrikmandata.

Medi¢ini anti-inflammatorji mhux sterojdi: meta jinghataw antagonisti ta’ angiotensin II flimkien ma’
medic¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdi (i.e. inibituri COX-2 selettivi, acetylsalicylic acid

(> 3 g/kuljum) u NSAIDs mhux selettivi), jista’ jkun hemm attenwazzjoni tal-effett kontra I-pressjoni
gholja.

Bhalma jsehh bl-inibituri ACE, I-uzu konkomitanti ta’ antagonisti ta’ angiotensin Il u NSAIDs jista’
jirrizulta f°Zjieda fir-riskju li tehzien il-funzjoni renali, inkluza I-possibbilita ta’ insuffi¢jenza renali
akuta, u zjieda fil-potassium fis-serum, spec¢jalment f’pazjenti li diga kellhom funzjoni renali baghtuta.
It-tahlita ghandha tintuza b’attenzjoni spec¢jalment fl-anzjani. Il-pazjenti ghandhom ikunu idrati
bizzejjed u ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghall-monitoragg tal-funzjoni renali wara li tinbeda kura
konkomitanti, u kull ¢ertu zmien wara.

Repaglinide: irbesartan ghandu l-potenzjal li jinibixxi OATP1B1. F’studju kliniku, gie rrapportat 1i
irbesartan zied is-Cmax u 1-AUC ta’ repaglinide (sustrat ta” OATP1B1) b’1.8 darbiet u b’1.3 darbiet,

rispettivament, meta gie moghti siegha qabel repaglinide. F’studju iehor, ma giet irrapportata ebda
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interazzjoni farmakokinetika rilevanti meta z-zewg medi¢ini nghataw flimkien. Ghalhekk,
aggustament fid-doza ta’ trattament antidijabetiku bhal repaglinide jista’ jkun mehtieg (ara
sezzjoni 4.4).

Aktar informazzjoni dwar l-interazzjonijiet ta’ irbesartan: fi studji klini¢i, il-farmakokinetika ta’
irbesartan mhix affettwata minn hydrochlorothiazide. Irbesartan jigi metabolizzat prin¢ipalment
b’CYP2C9 u b’mod inqas estensiv b’glukoronidazzjoni. Ma kinux osservati interazzjonijiet
farmakokineti¢i jew farmakodinamici sinifikanti meta irbesartan inghata flimkien ma’ warfarina,
prodott medic¢inali metabolizzat minn CYP2C9. Ma gewx evalwati l-effetti ta’ indutturi ta” CYP2C9
bhal rifampicin fuq il-farmakokineti¢i t’irbesartan. Il-farmakokinetika ta’ digoxin ma tbidlitx bit-tehid
flimkien ma’ irbesartan.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

L-uzu ta’ AIIRAs mhuwiex rakkomandat matul 1-ewwel tliet xhur tat-tqala (ara sezzjoni 4.4). L-uzu
ta’ AIIRAs huwa kontra-indikat matul it-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Evidenza epidemjologika dwar ir-riskju tat-teragenocita wara espozizzjoni ghal inibituri ACE matul 1-
ewwel tliet xhur tat-tqala ma kienitx konklussiva; madankollu, Zieda Zghira fir-riskju ma tistax tigi
eskluza. Filwaqt li ma hemm ebda data epidemijologika dwar ir-riskji b’Inibituri ta’ Recetturi ta’
Angiotensin II (AIIRAs), jistghu jezistu riskji simili ghal din il-klassi ta’ medi¢ini. Sakemm terapija
AIIRA kontinwa mhijiex meqjusa essenzjali, il-pazjenti i jkunu qeghdin jippjanaw li johorgu tqal
ghandhom jinqalbu ghal trattamenti alternattivi ta’ kontra l-pressjoni gholja li ghandhom profil ta’
sigurta stabbilit ghal uzu waqt tqala. Meta tigi dijanjostikata tqala, trattament b> AIIRAs ghandu
jitwaqqaf minnufih, u, jekk xieraq, ghandha tinbeda terapija alternattiva.

Espozizzjoni ghal terapija AIIRA matul it-tieni u t-tielet trimestri hija maghrufa li twassal ghal
tossicita tal-fetu uman (tnaqgqis fil-funzjoni tal-kliewi, oligohydramnios, tnaqqis fl-ossifikazzjoni tal-
ghadam tar-ras) u tossicita neonatali (nuqqas fil-funzjoni tal-kliewi, pressjoni baxxa, iperkalemija)
(Ara sezzjoni 5.3).

Jekk sehhet espozizzjoni ghall-AIIRAs mit-tieni trimestru tat-tqala, huwa rrakkomandat kontroll bl-
ultrasound tal-funzjoni renali u tal-kranju.

Trabi li ommijiethom hadu AIIRAs ghandhom jigu osservati mill-qrib ghal pressjoni baxxa (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Treddigh:

Minhabba li m’hemm l-ebda informazzjoni disponibbli dwar 1-uzu ta’ Aprovel waqt il-perjodu ta’
treddigh, Aprovel mhuwiex rakkomandat u kuri alternattivi li ghandhom profili tas-sigurta stabbiliti
ahjar wagqt it-treddigh huma preferibbli, spe¢jalment meta omm tkun tredda’ tarbija tat-twelid jew
tarbija li twieldet qabel iz-Zzmien.

Mhux maghruf jekk irbesartan jew il-metaboliti tieghujigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.
Dejta farmakodinamika / tossikologika fil-firien uriet 1i kien hemm eliminazzjoni ta’ irbesartan jew il-
metaboliti tieghu fil-halib tas-sider (ghad-dettalji ara 5.3).

Fertilita

Irbesartan ma kellu ebda effett fuq il-fertilita ta’ firien ikkurati u fuq il-frieh taghhom sal-livelli tad-
doza li jaghtu bidu ghall-ewwel sinjali ta’ tossicita parentali (ara sezzjoni 5.3).
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fugq il-bazi tal-karatteristi¢i farmakodinamici tieghu, irbesartan aktarx ma jaffettwax il-kapacita li ssuq
u thaddem magni. Waqt is-sewqan jew thaddim ta’ magni, wiehed ghandu jzomm f’mohhu li xi
kultant jista’ jhoss xi sturdament jew gheja waqt kura kontra I-pressjoni gholja.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Fi studji klini¢i kkontrollati bi placebo f’pazjenti bi pressjoni gholja, I-in¢idenza totali ta’ effetti
avversi ma kinetx differenti bejn dawk li hadu irbesartan (56.2%) u l-grupp li ha l-placebo (56.5%).
Twaqqif minhabba xi effetti avversi klini¢i jew tal-laboratorju kienu inqas frekwenti fil-pazjenti
kkurati b’irbesartan (3.3%) milli fil-pazjenti kkurati bil-placebo (4.5%). L-in¢idenza ta’ effetti avversi
ma kinetx relatata mad-doza (doza li nghatat fil-firxa rrikmandata), sess, eta, razza, jew mat-tul tal-
kura.

F’pazjenti dijabetici bi pressjoni gholja b’mikroalbuminuria u funzjoni normali tal-kliewi, sturdament
ortostatiku u pressjoni baxxa ortostatika gew irrapportati £°0.5% tal-pazjenti (jigifieri mhux komuni)
izda izjed milli fil-grupp tal-placebo.

It-tabella li gejja tipprezenta r-reazzjonijiet avversi tal-medicina li gew irrappurtati fi provi klini¢i
kkontrollati bi placebo li fihom 1,965 pazjent bi pressjoni gholja réevew irbesartan. It-termini
mmarkati bi stilla (*) jirreferu ghar-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod addizzjonali > 2%
tal-pazjenti dijabetici bi presssjoni gholja b’insuffi¢jenza renali kronika u proteinurja ¢ara u izjed milli
fil-grupp tal-placebo.

II-frekwenza ’tal-effetti avversi msemmija hawn taht hija definita bl-uzu ta’ din il-konvenzjoni:
komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari

(> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux
mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom
jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod addizzjonali mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma
wkoll elenkati. Dawn ir-reazzjonijiet avversi huma derivati minn rapporti spontanji.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Mhux maghrufa: anemija, trombocitopenija
Disturbi tas-sistema immuni

Mhux maghrufa: reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva bhal angjoedema, raxx, urtikarja,
reazzjoni anafilattika, xokk anafilattiku

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Mhux maghrufa: iperkalemija, ipoglicemija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: sturdament, sturdament ortostatiku*
Mhux maghrufa: mejt, ugigh ta’ ras
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Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Mhux maghrufa: tinnite
Disturbi fil-qalb
Mhux komuni: takikardija

Disturbi vaskulari

Komuni: pressjoni baxxa ortostatika *
Mhux komuni: fwawar

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni: soghla

Disturbi gastro-intestinali

Komuni: dardir/rimettar

Mhux komuni: dijarea, dispepsja/hruq fl-istonku
Rari: angjoedima intestinali

Mhux maghrufa: indeboliment fis-sens tat-toghma

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni: suffejra
Mhux maghruf: epatite, funzjoni anormali tal-fwied

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux maghrufa: vaskulite lewkocitoklastika

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni: ugigh muskolu-skeletriku*
Mhux maghrufa: artralgja, mijalgja (f’xi kazijiet asso¢jata ma’ zieda fil-livelli ta’ creatine
kinase fil-plazma), bughawwieg fil-muskoli

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux maghrufa: funzjoni indebolita tal-kliewi li tinkludi kazijiet ta’ insuffi¢jenza tal-kliewi
f’pazjenti li jinsabu f’riskju (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Mhux komuni: disfunzjoni sesswali

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni: gheja
Mhux komuni: ugigh fis-sider
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Investigazzjonijiet

Komuni hafna: Iperkalimja* grat iktar frekwenti  pazjenti dijabetici ikkurati b’irbesartan
milli bil-placebo. F’pazjenti dijabeti¢i bi pressjoni gholja b’mikroalbuminurja
u b’funzjoni renali normali, iperkalimja (> 5.5mEq/L) grat £29.4% (jigifieri
komuni hafna) tal-pazjenti fil-grupp li hadu 300 mg ta’ irbesartan u fi 22%
tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo. F’pazjenti dijabetici bi pressjoni gholja
b’insufficenzja renali kronika u bi proteinuria li tidher, iperkalimja (> 5.5
mEq/L) grat °46.3% tal-pazjenti fil-grupp ta’ irbesartan u £°26.3%
tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo.

Komuni: zidiet sinifikanti tal-krejatina kinazi fil-plazma gew osservati frekwentement
(1.7%) f’individwi li hadu l-kura b’irbesartan. L-ebda zidiet minn dawn ma
gew assocjati ma’ episodji muskolu-skeletrici li jistghu jigu identifikati
klinikament.

F’1.7% tal-pazjenti bi pressjoni gholja b’mard dijabetiku avanzat renali
kkurati b’irbesartan, kien osservat tnaqqis fl-emoglobina*, li ma kienx
klinikament sinifikanti.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi prova li fiha I-partec¢ipanti ntaghzlu b’mod kazwali ta’ 318-il tifel u tifla bi pressjoni gholja u
adoloxxenti ta’ bejn is-6 u s-16-il sena, dawn ir-reazzjonijiet avversi li gejjin graw fil-fazi double-blind
mifruxa fuq tliet gimghat: ugigh ta’ ras (7.9%), pressjoni baxxa (2.2%), sturdament (1.9%), soghla
(0.9%). Fil-perjodu ta’ 26 gimgha ta’ din il-prova open-label, l-aktar anomaliji frekwenti tal-
laboratorju li gew osservati kienu zidiet fil-kreatina (6.5%) u valuri gholjin ta’ CK fi 2% tat-tfal
ricevituri.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz

4.9 Doza eccessiva

Esperjenza f’adulti esposti ghal dozi sa 900 mg/jum ghal 8 gimghat ma uriet ebda tossicita. L-iktar
manifestazzjonijiet probabbli ta’ doza e¢¢essiva huma mistennija li jkunu pressjoni baxxa, u
takikardija; bradikardija tista’ wkoll tigi ikkagunata minn doza eé¢éessiva. M hemmx bizzejjed
informazzjoni specifika disponibbli fuq il-kura tad-doza e¢cessiva b’ Aprovel. Il-pazjent ghandu jkun
osservat mill-vi¢in u I-kura ghandha tkun sintomatika u ta’ ghajnuna. Mizuri issuggeriti jinkludu
induzzjoni tar-rimettar v/ jew tal-hasil gastriku. I1-faham attivat jista’ jkun utli fi trattament ta’ doza
eccessiva. Irbesartan ma jitnehhiex b’emodijlasi.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antagonisti ta’ angiotensin-II, semplici.

Kodi¢i ATC : C09C A04.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Irbesartan huwa antagonista qawwi, attiv mill-halq, antagonista selettiv tar-ri¢ettur angiotensin-II (tip
AT)). Huwa mistenni li jimblokka 1-azzjonijiet kollha ta’ angiotensin-II medjati mir-ricettur AT,
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minghajr m’ghandu x’jagsam mal-origini jew rotta ta’ sintesi tal-angiotensin-II. L-antagonizmu
selettiv tar-ricetturi ta’ angiotensin-II (AT)) jirrizulta f°Zidiet fil-livelli fil-plazma ta’ renin u fil-livelli
ta’ angiotensin-1I u fi tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni tal-plazma aldosterone. Il-livelli tal-potassium fis-
serum mhumiex affettwati b’mod sinifikanti minn irbesartan wahdu fid-dozi rrikmandati. Irbesartan
ma jimpedixxix ACE (kininase-II), enzima li tiggenera angiotensin-II u tiddizintegra ukoll il-
bradikinina f’metaboliti inattivi. Irbesartan m’ghandux bzonn ta’ attivazzjoni metabolika biex ikun
attiv.

Effikacja klinika:
Pressjoni gholja

Irbesartan inizzel il-pressjoni b’tibdil minimali fir-rata tat-tahbit tal-qalb. It-tnaqqis fil-pressjoni huwa
relatat mad-doza ta’ darba kuljum fid-doza tal-gurnata b’tendenza li tilhaq plateau b’dozi ‘il fuq minn
300 mg. Dozi ta’ 150-300 mg darba kuljum inizzlu il-pressjoni mehudha meta pazjent ikun mindud
jew bil-gieghda (i.e. 24 siegha wara id-doza) b’medja ta’ 8-13/5-8 mm Hg (sistolika/dijastolika) aktar
milli minn dawk bil-placebo.

L-oghla tnaqgqis fil-pressjoni jsehh fi Zzmien 3-6 sighat wara li jinghata u l-effett tat-tnaqqis tal-
pressjoni jinzamm mill-inqas ghal 24 siegha. F’24 siegha it-tnaqqis tal-pressjoni kien 60%-70% ’tal-
oghla rispons fid-diastolika u sistolika bid-dozi rrikmandati. Doza darba kuljum ta’ 150 mg tat respons
fl-inqgas livell u dak medju ta’ 24 siegha simili ghad-doza li tinghata darbtejn kuljum bl-istess total tad-
doza.

L-effett 1i ghandu Aprovel li jbaxxi I-pressjoni jidher fi zmien 1-2 gimghat, bl-effett massimu jsehh
f°4-6 gimghat wara li tinbeda t-terapija. L-effetti kontra l-pressjoni gholja jibqghu jinzammu wagqt kura
fit-tul. Wara li titwaqqaf it-terapija, il-pressjoni gradwalment tirritorna lejn il-linja bazi. Ma giet
osservata ebda rebound ta’ pressjoni gholja.

L-effetti ta’ irbesartan u dijuretici tat-tip thiazide li jnizzlu il-pressjoni huma addittivi. F’pazjenti li
mhux ikkontrollati sew b’irbesartan wahdu, iz-zieda ta’ doza baxxa ta’ hydrochlorothiazide (12.5 mg)
ma’ irbesartan darba kuljum tirrizulta fi tnaqqis aktar tal-pressjoni fl-inqas livell ta’ 7-10/3-6 mm/Hg
(sistolika/dijastolika) aggustata ghall-placebo.

L-effikacja ta’ Aprovel ma hijiex influwenzata bl-eta jew sess. Bhal fil-kazi ta’ prodotti medic¢inali
ohra li jaffettwaw is-sistema renin-angiotensin, pazjenti suwed bi pressjoni gholja wrew ferm inqgas
respons ghal monoterapija b’irbesartan. Meta irbesartan inghata flimkien ma’ doza baxxa ta’
hydrochlorothiazide (p.e. 12.5 mg kuljum), ir-respons anti-ipertensiv f’pazjenti suwed jilhaq lil dak
f’pazjenti bojod.

M’hemmx effett ta’ importanza klinika fil-livelli tal-uric acid fis-serum jew fil-hrug tal-uric acid *'mal-
awrina.

Popolazzjoni pedjatrika

Tnaqqis tal-pressjoni tad-demm b’0.5 mg/kg (baxx), 1.5 mg/kg (medju) u 4.5 mg/kg (gholi) livelli
mixtieqa ddozati ta’ irbesartan kienu evalwati fi 318-il tifel u tifla u adoloxxenti ta’ bejn is-6 u s-16-il
sena bi pressjoni gholja jew f’riskju (dijabeti¢i, passat ta’ pressjoni gholja fil-familja) fuq perjodu ta’
tliet gimghat. Fl-ahhar tat-tliet gimghat it-tnaqqis medju mill-linja bazi fil-varjabbli primarju ta’
effikacja, il-pressjoni tad-demm sistolika mehuda meta pazjent ikun bil-qieghda (SeSBP) kienet

11.7 mmHg (doza baxxa), 9.3 mmHg (doza medja), 13.2 mmHg (doza gholja). L-ebda differenza
sinifikanti ma kienet tidher bejn dawn id-dozi. Il-bidla medja aggustata fil-pressjoni tad-demm
diastolika mehuda meta pazjent ikun bil-qieghda (SeDBP) kienet kif gej: 3.8 mmHg (doza baxxa),

3.2 mmHg (doza medja), 5.6 mmHg (doza gholja). Fuq il-perjodu tal-gimaghtejn ta’ wara fejn il-
pazjenti gew re-randomised jew ghal prodott medicinali attiv jew ghal placebo, il-pazjenti fuq placebo
kellhom zidiet ta’ 2.4 u 2.0 mmHg fis-SeSBP u SeDBP meta mgabbla ma’ bidliet rispettivi ta’ +0.1 u -
0.3 mmHg f"dawk fuq id-dozi kollha ta’ irbesartan (ara sezzjoni 4.2).
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Pressjoni gholja u dijabete tip 2 b’mard renali

L-istudju “Irbesartan u n-Nefropatija bid-Diabete (IDNT)” juri li irbesartan inaqqas il-progressjoni tal-
mard renali fil-pazjenti b’insuffi¢jenza renali kronika u b’proteinuria li tidher. IDNT kienet prova
double blind, ikkontrollata, ta’ morbozita u mortalita li gabblet Aprovel, amlodipine u pla¢ebo.
F’1,715-i1l pazjent bi pressjoni gholja u b’dijabete tip 2, proteinuria > 900 mg/jum u krejatinina fis-
serum li tvarja minn 1.0-3.0 mg/dl, gew ezaminati l-effetti fit-tul (medja ta’ 2.6 sena) ta” Aprovel

fuq l-avvanz ta’ mard renali u I-kawzi kollha ta’ mortalita. [l-pazjenti nghataw doza aggustata minn

75 mg ghal doza ta’ manteniment ta’ 300 mg ta’ Aprovel, minn 2.5 mg ghal 10 mg ta’ amlodipine, jew
placebo skont kemm felhu. Il-pazjenti fil-gruppi ta’ kura kollha tipikament ircevew bejn 2 u 4
medicini kontra I-pressjoni gholja (p.e. dijuretici, beta blockers, alpha blockers) biex lahqu il-livell
imfassal minn qabel ta’ pressjoni ta’ < 135/85 mmHg jew tnaqqis ta’ 10 mmHg fil-pressjoni sistolika
jekk il-linja bazi kienet > 160 mmHg. Sittin fil-mija (60%) ta’ pazjenti fil-grupp tal-placebo lehqu dan
it-targit tal-pressjoni filwagqt li din il-figura kienet 76% u 78% fil-gruppi t’irbesartan u amlodipine
rispettivament. Irbesartan b’mod sinifikattiv naqqas ir-riskju relattiv fl-endpoint primarju kombinat
fejn il-krejatinina fis-serum tirdoppja, mard renali fl-ahhar stadju (ESRD) jew mortalita mill-kawzi
kollha. Madwar 33% tal-pazjenti fil-grupp t’irbesartan lahqu I-endpoint primarju renali kompost
mgqabbel ma’ 39% u 41% fil-gruppi tal-placebo u amlodipine [20% tnaqqis relattiv tar-riskju kontra 1-
placebo (p = 0.024) u 23% tnaqqis relattiv tar-riskju mqgabbel ma’ amlodipine (p = 0.006)]. Meta il-
komponenti individwali ’tal-endpoint primarju gew analizzati, l-ebda effett fil-mortalita mill-kawzi
kollha ma gie osservat, fil-waqt li tendenza posittiva fit-tnaqqis f’ESRD u tnaqqis sinifikanti fil-
krejatinina fis-serum milli tirdoppja gew osservati.

Sotto gruppi ta’ sess, razza, eta, tul tad-dijabete, 1-linja bazi tal-pressjoni, krejatinina fis-serum, u rata
ta’ tnehhija t’albumina gew assessjati ghall-effett tal-kura. Fis-sotto gruppi tan-nisa u ta’ dawk ta’
razza sewda li irrapprezentaw 32% u 26% rispettivament tal-popolazzjoni kollha li hadet sehem fl-
istudju, ma deherx beneficcju renali, ghalkemm l-intervalli ta’ kunfidenza ma jeskluduhx. Ghall-
endpoint sekondarju ta’ kazijiet kardjovaskulari fatali u mhux fatali, ma kienx hemm differenza bejn
it-tlett gruppi tal-pazjenti fil-popolazzjoni totali, ghalkemm in¢idenza akbar ta’ MI mhux fatali giet
murija f’nisa u in¢idenza inqas ta’ MI mhux fatali giet murija f’irgiel fil-grupp t’irbesartan kontra 1-
grupp ibbazat fuq il-placebo. Kien hemm zieda fl-in¢idenza ta’ MI mhux fatali u puplesija f’nisa
fil-grupp bil-kura fuq l-irbesartan meta mqabbel mal-grupp bil-kura ibbazata fuq amlodipine, waqt li 1-
ammissjoni fl-isptar minhabba kollass tal-qalb nagset fil-popolazzjoni kollha. Madankollu,
spjegazzjoni xierqa ghal dawn is-sejbiet fin-nisa ghadha ma gietx identifikata.

L-istudju ta’ “L-effetti ta’ Irbesartan fuq il-Mikroalbuminuria fil-Pazjenti bi Pressjoni Gholja b’Tip 2
ta’ Diabete Mellitus (IRMA)” juri li irbesartan 300 mg jittardja il-progressjoni ghal proteinuria li
tidher f’pazjenti b’mikroalbuminuria. IRMA 2 kien studju double blind ikkontrollat bil-placebo ta’
morbozita 7590 pazjenti b’tip 2 ta’ dijabete, mikroalbuminuria (30-300 mg/jum) u funzjoni renali
normali (krejatinina fis-serum < 1.5 mg/dl fl-irgiel u < 1.1 mg/dl fin-nisa). L-istudju ezamina l-effetti
fit-tul (sentejn) ta’ Aprovel fuq il-progressjoni ghal proteinuria klinikali (li tidher) (ir-rata ta’
tnehhija t’albumina *mal-urina (UAER) > 300 mg/jum, u zjieda > UAER ’tal-inqas 30% mill-linja
bazi). L-ghan predefinit kien ghall-pressjoni ta’ < 135/85 mmHg. Medi¢ini kontra 1-pressjoni gholja
addizzjonali (li jeskludu inibituri t’ ACE, antagonisti tar-ricetturi angiotensin-II u dihydropyridine
calcium blockers) gew mizjuda skont il-htiega biex ighinu fl-ilhuq ta’ I-ghan tal-pressjoni. Waqt li
pressjoni simili giet milhuga fil-gruppi kollha tal-kura, inqas individwi fil-grupp t’irbesartan 300 mg
(5.2%) minn dawk bil-placebo (14.9%) jew fil-grupp t’irbesartan 150 mg (9.7%) lahqu l-endpoint ta’
proteinuria li tidher, 1i jfisser 70% ta’ tnaqqis fir-risku relattiv meta mqabbel mal-placebo (p = 0.0004)
ghal doza I-gholja. Titjib fl-istess hin fir-rata tal-filtrazzjoni glomerulari (GFR) ma giex osservat
wagqt l-ewwel tlett xhur tal-kura. Id-dewmien fil-progressjoni ghal proteinuria klinika kien evidenti
kmieni sa minn tlett xhur u baqa’ ghal iktar minn perjodu ta’ 2 snin. Rigressjoni ghal albuminuria
normali (< 30 mg/jum) kienet iktar frekwenti fil-grupp ta’ Aprovel 300 mg (34%) milli fil-grupp
tal-placebo (21%).

Imblokk doppju tas-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)
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Zewg provi kbar, ikkontrollati, li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali (ONTARGET
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) u VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ezaminaw 1-uzu tal-kombinazzjoni ta’
inibitur ta” ACE flimkien ma’ imblokkatur tar-ricetturi ta’ angiotensin II.

ONTARGET kien studju li twettaq f’pazjenti bi storja medika ta’ mard kardjovaskulari jew
¢erebrovaskulari, jew dijabete mellitus tip 2 akkumpanjat minn evidenza ta’ hsara fl-organu ahhari.
VA NEPHRON-D kien studju li twettaq f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u nefropatija dijabetika.

Dawn l-istudji ma wrew l-ebda effett ta’ benefic¢ju sinifikanti fuq ir-rizultati renali u/jew
kardjovaskulari u I-mortalita, filwaqt li giet osservata zieda fir-riskju ta’ iperkalimja, hsara akuta fil-
kliewi u/jew pressjoni baxxa meta mqabbla ma’ monoterapija. Minhabba l-kwalitajiet
farmakodinamic¢i simili taghhom, dawn ir-rizultati huma rilevanti wkoll ghal inibituri ta’ ACE u
imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II ohrajn.

Ghalhekk, inibituri ta’ ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II m’ghandhomx jintuzaw fl-
istess hin f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
kien studju mahsub biex jittestja I-benefi¢¢ju li jizdied aliskiren ma’ terapija standard ta’ inibitur ta’
ACE jew imblokkatur tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u mard kroniku
tal-kliewi, mard kardjovaskulari, jew it-tnejn. L-istudju twaqqaf kmieni minhabba Zieda fir-riskju ta’
rizultati avversi. Mewt kardjovaskulari u puplesija t-tnejn kienu numerikament iktar frekwenti fil-
grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo, u avvenimenti avversi u avvenimenti avversi serji ta’
interess (iperkalimja, pressjoni baxxa u disfunzjoni tal-kliewi) gew irrappurtati b’mod iktar frekwenti
fil-grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara li jinghata mill-halq, irbesartan jigi assorbit sew: studji ta’ bijodisponibilta assoluta urew valuri
ta’ madwar 60%-80%. It-tehid ’tal-ikel konkomitanti ma jaffettwax b’mod sinifikkativ il-

bijodisponibilta t” irbesartan.

Distribuzzjoni

L-irbit mal-proteini tal-plazma kien madwar 96%, b’irbit negligibbli ma’ komponenti ¢ellulari tad-
demm. Il-volum ta’ distribuzzjoni huwa 53-93 litru.

Bijotrasformazzjoni

Wara l-ghoti ta’ '*C irbesartan mill-halq jew gol-vini, 80-85% tar-radjuattivita li tic¢irkola fil-plazma
hi attribwita ghal irbesartan mhux mibdul. Irbesartan jigi metabolizzat bil-fwied permezz tal-
konjugazzjoni ma’ glucoronide u ta’ ossidazjoni. IlI-metabolit 1-iktar importanti li jic¢irkola huwa
irbesartan glucuronide (madwar 6%). Studji in vitro indikaw li irbesartan huwa primarjament ossidat
bl-enzima cytochrome P450 CYP2C9; l-isoenzima CYP3A4 ghandha effett negligibli.

Linearitd/nugqas ta’ linearita

Irbesartan jesibixxi farmakokinetika lineari u proporzjonata tad-doza fuq il-firxa mad-doza ta’ 10 sa
600 mg. Inqas minn zieda proporzjonali t’assorbiment orali b’dozi ‘il fuq minn 600 mg (id-doppju tad-
doza massima rrikmandata) gie osservat; ghalfejn jigri dan ghadu mhux maghruf. L-oghla
koné¢entrazzjonijiet fil-plazma jintlehqu wara 1.5-2 sighat wara li jittiched mill-halq. It-tnehhija mill-
gisem kollu u renali huma 157-176 u 3-3.5 ml/min, rispettivament. Il-half-life t’eliminazzjoni
terminali t’irbesartan hija 11-15 sighat. Il-kon¢entrazzjonijiet fissi tal-plazma jintlahqu wara 3 ijiem
wara li tinbeda il-kura b’doza ta’ darba kuljum. Akkumulazzjoni limitata t’irbesartan (< 20%) giet
osservata fil-plazma meta doza ta’ darba kuljum kienet ripetuta. Fi studju, il-konc¢entrazzjoni tal-
plazma t’irbesartan giet osservata li kienet xi dagxejn oghla f’pazjenti nisa bi pressjoni gholja.
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Madanakollu, ma kienx hemm differenza fil-half-life u l1-akkumulazzjoni t’irbesartan. Mhemmx bzonn
ta’ aggustar tad-doza f’pazjenti nisa. Il-valuri ta’ irbesartan AUC u Cmax kienu xi ftit oghla f individwi
akbar fl-eta (> 65 sena) milli findividwi zghar (18-40 sena). Madankollu, il-half-life terminali ma
tbiddlitx b’mod sinifikattiv. M ’hemmx bzonn aggustar ta’ doza f’persuni akbar fl-eta.

Eliminazzjoni
Irbesartan u il-metaboliti tieghu jigu eliminati permezz ta’ sistemi biljari u renali. Wara I-ghoti ta’ '*C
irbesartan jew mill-halq jew gol-vini, madwar 20% tar-radjuattivita tohrog *mal-awrina u 1-

kumplament *mal-ippurgar. Inqas minn 2% tad-doza tohrog fl-awrina bhala irbesartan mhux mibdul.

Popolazzjoni pedjatrika

[l-farmakokinetic¢i ta’ irbesartan kienu ikkalkulati fi 23 tifel u tifla bi pressjoni gholja wara 1-ghoti ta’
doza wahda jew aktar kuljum ta’ irbesartan (2 mg/kg) sa doza massima ta’ kuljum ta’ 150 mg ghal
erba’ gimghat. Minn dawn it-23 tifel u tifla, 21 setghu jigu evalwati ghal tagbil ta’ farmakokinetici
ma’ adulti (tnax-il tifel u tifla ‘1 fuq minn 12-il sena, disa’ t-itfal ta’ bejn 6 u 12-il sena). Ir-rizultati
wrew li Crnax, AUC u r-rati ta’ tnehhija setghu jitqgabblu ma’ dawk osservati f’pazjenti adulti li jiechdu
150 mg irbesartan kuljum. Kienet osservata akkumulazzjoni limitata ta’ irbesartan (18%) fil-plazma
meta kienet ripetuta doza wahda kuljum.

Indeboliment renali

F’pazjenti b’indeboliment renali jew li ged jaghmlu l-emodijalisi, il-parametri farmakokineti¢i ta’
irbesartan ma tbiddlux b’mod sinifikanti. Irbesartan ma jitnehhiex b’emodijalisi.

Indeboliment epatiku

F’pazjenti b’¢irrozi hafifa ghal moderata, il-parametri farmakokinetici ta’ irbesartan ma jitbidlux
b’mod sinifikanti.

Ma sarux studji f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever.
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma kienx hemm evidenza ta’ tossi¢ita sistemika anormali jew tossicita fl-organu affetwat b’dozi
klinikament rilevanti. Fi studji mhux klini¢i ta’ sigurta, dozi gholjin ta’ irbesartan (= 250 mg/kg/jum
ffirien u > 100mg/kg/jum f"makakki) ikkawzaw tnaqqis fil-parametri ta¢-celluli homor tad-demm
(eritrociti, emoglobina, ematokrit). B’dozi gholjin hafna (> 500 mg/kg/jum) tibdil digenerattiv fil-
kliewi (bhal nefrite interstizja, nefha tubulari, tubi basofili¢i, zidiet fil-koncentrazjonijiet fil-plazma
’tal-urea u krejatinina) gew stimulati b’irbesartan f’firien u ’'makakki u huma meqjusa bhala
sekondarji ghall-effetti ipotensivi tal-medi¢ina li kkagunat tnaqgqis fil-perfuzjoni renali. Barra minn
hekk, irbesartan ikkaguna iperplasja/ipertrofija tac-celluli gukstaglomerulari (f*firien > 90 mg/kg/jum,
f"'makakki > 10 mg/kg/jum). Dan it-tibdil kollu kien ikkunsidrat li sehh bl-azzjoni farmakologika ta’
irbesartan. Ghal dozi terapewtici ta’ irbesartan fil-bnedmin, ma jidhirx li l-iperplasja/ipertrofija tac-
¢elluli renali gukstaglomerulari ghandha rilevanza.

Ma kienx hemm evidenza ta’ mutagenicita, klastogenicita jew karCinogenicita.

[l-fertilita u l-prestazzjoni riproduttiva ma gewx affettwati fl-istudji ta’ firien irgiel u nisa anki f’dozi
orali ta’ irbesartan li jikkawzaw xi tossicita parentali (minn 50 sa 650 mg/kg/kuljum), inkluz mortalita
fl-oghla doza. Ebda effett sinifikanti fuq in-numru ta’ corpora lutea, impjanti, jew feti hajjin ma gie
osservat. Irbesartan ma affettwax is-sopravivenza, l-izvilupp jew ir-riproduzzjoni tal-ferh. Studji fI-
annimali jindikaw li irbesartan radjotikkettjat jigi rilevat f’feti tal-firien u tal-fniek. Irbesartan jigi
eliminat fil-halib ta’ firien li jkunu qeghdin ireddghu.
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Studji fuq annimali b’irbesartan urew effetti tossic¢i li jghaddu (zieda fil-formazzjoni tal-hofor fil-pelvi
renali, hydroureter, jew edema ta’ taht il-gilda) fil-feti tal-firien, li gew rizolvuti wara it-twelid. Fil-
fniek, abort jew reassorbiment kmieni ’tal-embriju kienu innotati b’dozi li kkagunaw tossicita
sinifikanti fl-omm, li nkludew mwiet. Ma gewx osservati effetti teratogenici fil-far u fil-fenek.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola:

Lactose monohydrate
Microcrystalline cellulose
Croscarmellose sodium
Hypromellose

Silicon dioxide
Magnesium stearate.

Kisja b’rita:

Lactose monohydrate
Hypromellose
Titanium dioxide
Macrogol 3000
Carnauba wax.

6.2 Inkompatibbiltajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medié¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ‘1 fuq minn 30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Pakketti ta’ 14-il pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.
Pakketti ta’ 28 pillola miksija b’rita f*folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 30 pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 56 pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 84 pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 90 pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 98 pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminium blisters.
Pakketti ta’ 56 x 1 pillola miksija b’rita f’folji perforati tal-PVC/PVDC/Aluminju ta’ doza wahda.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/97/046/021-025

EU/1/97/046/032

EU/1/97/046/035

EU/1/97/046/038

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 27 t' Awissu 1997

Data tal-ahhar tigdid: 27 t'Awissu 2007

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 300 mg pilloli miksijin b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg irbesartan.

Ec¢ipjent b’effett maghruf: 102.00 mg ta’ lactose monohydrate kull pillola.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola.
Bajda ghal offwajt, ibbuzzata fuq iz-zewg nahat, ovali, b’qalb stampata fuq naha wahda u n-numru
2873 imnaqqax fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Aprovel hu indikat ghall-uzu fl-adulti ghall-kura ghall-pressjoni gholja essenzjali.

Hu indikat ukoll ghall-kura ghall-mard renali f’pazjenti adulti 1i ghandhom pressjoni gholja u dijabete
mellitus ta’ tip 2 bhala parti mill-kura kontra il-pressjoni gholja (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4, 4.5 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Id-doza li generalment irrikmandata fil-bidu u ta’ manteniment hija ta’ 150 mg darba kuljum, *'mal-ikel
jew minghajru. Aprovel b’doza ta’ 150 mg darba kuljum generalment jipprovdi kontroll ahjar matul 1-
24 siegha ghall-pressjoni tad-demm minn 75 mg. Madankollu, doza ta’ 75 mg fil-bidu tal-kura tista’
tigi kkonsidrata, specjalment f’pazjenti fuq emodijalisi u anzjani ‘il fuq minn 75 sena.

F’pazjenti i mhumiex ikkontrollati bizzejjed b’150 mg darba kuljum, id-doza ta’ Aprovel tista’ tizdied
ghal 300 mg, jew jistghu jigu mizjudin medicini ohrajn ta’ kontra l-pressjoni gholja (ara sezzjonijiet
4.3,4.4,4.5u5.1). B'mod partikolari, iz-zjieda ta’ dijuretiku bhal hydrochlorothiazide ntwera li
jkollha effett ta’ tishih ma’ Aprovel (ara sezzjoni 4.5).

F’pazjenti li ghandhom dijabete ta’ tip 2 u jbatu minn pressjoni gholja, il-kura moghtija fil-bidu hija
ta’ 150 mg ta’ irbesartan darba kuljum u tigi titrata ghal 300 mg darba kuljum bhala I-ahjar doza ta’
manteniment ippreferuta ghall-kura tal-mard renali.

Il-benefi¢cju renali muri b’ Aprovel f'pazjenti b’dijabete ta’ tip 2 1i ghandhom pressjoni gholja huwa
bbazat fuq studji fejn irbesartan intuza flimkien ma’ medicini ohra ta’ kontra l-pressjoni gholja kif

mehtieg, biex jintlahaq il-livell mixtieq ta’ pressjoni (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4, 4.5u 5.1).

Popolazzjonijiet Specjali

Indeboliment renali
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M’hemmzx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali. Wiehed ghandu
jikkonsidra doza inqgas fil-bidu (75 mg) f’pazjenti li ged jaghmlu l-emodijalisi (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku

M’hemmzx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif ghal moderat.
Ghad m’hemmx esperjenza klinika fpazjenti b’indeboliment epatiku sever.

Persuni akbar fl-eta

Ghalkemm ghandha tigi ikkonsidrata li tinbeda 1-kura b’doza fil-bidu ta’ 75 mg f’pazjenti ‘il fuq minn
75 sena, generalment m’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza f*persuni akbar fl-eta.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Aprovel fit-tfal ta’ bejn 0 sa 18-il sena ma gewx determinati s’issa. Dejta
disponibbli hi deskritta fis-sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2 imma I-ebda rakkomandazzjoni fuq il-pozologija

ma tista’ tinghata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva, jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

It-tieni u t-tielet trimestru tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

L-uzu fl-istess hin ta” Aprovel ma’ prodotti li jkun fihom aliskiren hu kontraindikat f’pazjenti
b’dijabete mellitus jew indeboliment tal-kliewi (rata ta filtrazzjoni mill-glomeruli (GFR) < 60
ml/min/1.73 m?) (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tnaqgis fil-volum intravaskulari: pressjoni baxxa sintomatika, spe¢jalment wara l-ewwel doza, tista’
tinhass f’pazjenti li jbatu minn tnaqqis ta’ volum u/jew ta’ sodju minhabba terapija dijuretika qawwija,
dieta ristretta mill-melh, dijarea jew rimettar. Dawn il-kondizzjonijiet ghandhom jigu kkoreguti qabel
tinbeda l-kura b’ Aprovel.

Pressjoni gholja renovaskulari: hemm riskju ikbar ta’ pressjoni baxxa severa u ta’ insuffi¢jenza renali
meta pazjenti li ghandhom stenosi bilaterali ’tal-arterja renali jew stenosi ’tal-arterja b’kilwa wahda
tahdem, jigu kkurati bi prodotti medic¢inali li jaffettwaw is-sistema renin-angiotensin-aldosterone.
Ghalkemm m’hemm xejn dokumentat li dan isir b’ Aprovel, effetti simili ghandhom ikunu antic¢ipati
b’antagonisti tar-ri¢etturi angiotensin-II.

Indeboliment renali u trapjant tal-kliewi: meta Aprovel jintuza f’pazjenti b’indeboliment renali, hija
irrikmandata osservanza perjodika tal-livelli tal-potassju u tal-krejatinina fis-serum. M hemmx
esperjenza fuq l-ghoti ta’ Aprovel lil pazjenti li recentement kellhom trapjant tal-kliewi.

Pazjenti bi pressjoni gholja li ghandhom dijabete ta’ tip 2 u mard renali: 1-effetti ta’ irbesartan kemm
fuq il-processi renali kif ukoll dawk kardjovaskulari ma kinux l-istess fis-settijiet tal-gruppi kollha,
wagqt analizi li saret fl-istudju ma’ pazjenti b’mard renali avvanzat. B’mod partikolari, dawn dehru
inqas favorevoli f’nisa u f’individwi mhux bojod (ara sezzjoni 5.1).
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Imblokk doppju tas-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone (RAAS - renin-angiotensin-aldosterone
system): hemm evidenza li 1-uzu fl-istess hin ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ri¢etturi ta’
angiotensin II jew aliskiren izid ir-riskju ta’ pressjoni baxxa, iperkalimja u tnaqqis fil-funzjoni tal-
kliewi (li jinkludi insuffi¢jenza akuta tal-kliewi). Imblokk doppju ta” RAAS permezz tal-uzu kombinat
ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II jew aliskiren ghalhekk mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

Jekk terapija b’imblokk doppju tkun ikkunsidrata li hi assolutament mehtiega, din ghandha ssir biss
taht is-supervizjoni ta’ specjalista u tkun suggetta ghal monitoragg frekwenti mill-qrib tal-funzjoni tal-
kliewi, elettroliti u pressjoni tad-demm.

Inibituri ta’ ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin Il m’ghandhomx jintuzaw fl-istess hin
f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

Iperkalimja: bhalma jigri bi prodotti medicinali ohra li jaffettwaw is-sistema ta’ renin-angiotensin-
aldosterone, iperkalimja tista’ ssehh waqt il-kura b’ Aprovel, spe¢jalment fil-prezenza t’indeboliment
renali, proteinuria ovvja minhabba mard renali dovut ghad-dijabete, u/jew insuffi¢jenza tal-qalb. Huwa
rrakkomandat monitoragg mill-qrib tal-potassju fis-serum f’pazjenti f’riskju (ara sezzjoni 4.5).

Ipogli¢emija: Aprovel jista’ jikkawza ipoglicemija, spe¢jalment f’pazjenti dijabetici. Wiehed ghandu
jikkunsidra monitoragg xieraq taz-zokkor fid-demm f’pazjenti ttrattati b’insulina jew antidijabetici;
meta jkun indikat, jista’ jkun hemm bZonn ta’ aggustament fid-doza tal-insulina jew tal-antidijabetici
(ara sezzjoni 4.5).

Angjoedima intestinali:

Giet irrapportata angjoedima intestinali f’pazjenti ttrattati b’antagonisti tar-ri¢ettur ta’ angiotensin II,
inkluz Aprovel (ara sezzjoni 4.8). Dawn il-pazjenti pprezentaw b’ugigh addominali, dardir, rimettar, u
dijarea. Is-sintomi ghaddew wara li twaqqfu l-antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin II. Jekk tigi
ddijanjostikata angjoedima intestinali, Aprovel ghandu jitwaqqaf u ghandu jinbeda monitoragg xieraq
sakemm is-sintomi jkunu ghaddew kompletament.

Lithium: it-tahlit ta’ litju u Aprovel mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Stenosi tal-valv mitrali u aortiku, kardjomiopatija ipertrofika ostruttiva: bhal fil-kaz ta’ vasodilaturi
ohra, attenzjoni specjali hija indikata f’pazjenti i jbatu minn stenosi tal-valv mitrali u aortiku jew
kardjomiopatija ipertrofika ostruttiva.

Aldosteronizmu primarju: pazjenti b’aldosteronizmu primarju generalment ma jirrispondux ghal
prodotti medic¢inali ta’ kontra l-pressjoni gholja li jahdmu billi jimpedixxu s-sistema renin-angiotensin.
Ghalhekk, 1-uzu ta’ Aprovel mhuwiex irrikmandat.

Generali: f’pazjenti li ghandhom it-ton vaskulari u I-funzjoni renali taghhom jiddependu l-aktar mill-
attivita tas-sistema renin-angiotesin-aldosterone (p.e. pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-qalb
kongestiva jew mard renali, inkluz stenosi tal-arterja renali), il-kura b’inibituri ta’ enzimi li
jikkonvertu angiotensin jew antagonisti tar-ricetturi t’angiotensin-II li jaffettwaw din is-sistema gew
assoCjati ma’ pressjoni baxxa akuta, azotemja, oligurja, jew rarament insuffi¢jenza akuta renali (ara
sezzjoni 4.5). Bhal ma jigri b’kull medi¢ina kontra il-pressjoni gholja, it-tnaqqis e¢éessiv ta’ pressjoni
f’pazjenti li jbatu minn kardjopatija iskemika jew minn mard kardjovaskulari iskemiku jista’ jwassal
ghal infart mijokardijaku jew ghal attakk ta’ puplesija.

Kif osservat f’inibituri ta’ enzimi li jikkonvertu angiotensin, irbesartan u l-antagonisti ta’ angiotensin
l-ohrajn huma apparentament inqas effettivi biex inizzlu I-pressjoni f’nies suwed milli f"dawk li
mhumiex suwed, possibilment minhabba li hemm prevelanza oghla ta’ renin baxx f’popolazzjoni ta’
razza sewda bi pressjoni gholja (ara sezzjoni 5.1).

Tgala: antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin Il ma ghandhomx jinbdew matul it-tqala. Sakemm
terapija b’ AIIRA ma tkunx meqjusa essenzjali, il-pazjenti li jkunu gqeghdin jippjanaw li johorgu tqal
ghandhom jingalbu ghal trattamenti ta’ kontra pressjoni gholja alternattivi li ghandhom profil ta’
sigurta stabbilit sabiex jintuzaw waqt it-tqala. Meta tigi ddijanjostikata tqala, trattament b’ AIIRAs
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ghandu jitwaqqaf minnufih, u jekk xieraq, ghandha tinbeda terapija alternattiva (ara sezzjonijiet 4.3
u4.6).

Popolazzjoni pedjatrika: irbesartan gie studjat f’popolazzjonijiet ta’ tfal bejn is-6 snin u s-16-il sena
imma it-taghrif kurrenti mhuwiex bizzejjed biex jappoggja estensjoni ’tal-uzu fuq tfal sakemm ikun
hemm aktar taghrif disponibbli (ara sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2).

Ecc¢ipjenti:

Aprovel 300 mg pillola miksija b’rita fiha I-lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, bid-defi¢jenza totali ta’ lactase jew bi problemi ta’ assorbiment ta’ glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

Aprovel 300 mg pillola miksija b’rita fiha s-sodium. Din il-medi¢ina fiha inqas minn mmol 1 ta’
sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Dijureti¢i u medi¢ini ohra kontra 1-pressjoni gholja: medi¢ini ohra kontra 1-pressjoni gholja jistghu
jzidu l-effetti ta’ tnaqqis fil-pressjoni ta’ irbesartan; madankollu Aprovel inghata minghajr periklu ma’
medic¢ini ohra ta’ kontra l-pressjoni gholja, bhal beta-blockers, imblokkaturi tal-kanali ta’ calcium li
jahdmu fit-tul, u dijureti¢i thiazides. Kura li ssir qabel b’dozi gholjin ta’ dijureti¢i tista’ tirrizulta
f’nuqqas fil-volum u riskju ta’ pressjoni baxxa meta tinbeda 1-kura b’ Aprovel (ara sezzjoni 4.4).

Prodotti li fihom aliskiren jew inibituri ta’ ACE: dejta minn provi klini¢i wriet li imblokk doppju tas-
sistema renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) permezz tal-uzu kombinat ta’ inibituri ta’ ACE,
imblokkaturi tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II jew aliskiren, hu asso¢jat ma’ frekwenza oghla ta’
avvenimenti avversi bhal pressjoni baxxa, iperkalimja u tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi (li jinkludi
insuffi¢jenza akuta tal-kliewi) meta mqabbel mal-uzu ta’ sustanza wahda li tagixxi fuq RAAS (ara
sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.1).

Supplimenti tal-potassium u dijuretic¢i potassium-sparing: ibbazat fuq l-esperjenza bl-uzu ta’ prodotti
medicinali ohra li jaffettwaw lis-sistema ta’ renin-angiotensin, 1-uzu konkomitanti ta’ dijureti¢i
potassium-sparing, supplimenti tal-potassium, sostituti tal-melh li fihom il-potassium jew prodotti
medic¢inali ohra li jzidu il-livelli tal-potassium fis-serum (ez. heparina) jistghu jwasslu ghal zidiet tal-
potassium fis-serum u, ghalhekk, mhumiex irrikmandati (ara sezzjoni 4.4).

Lithium: Zjidiet riversibbli tal-koncentrazzjonijiet u tossicita ta’ lithium fis-serum gew irrapportati
waqt l-amministrazzjoni konkomitanti ta’ lithium ma’ inibituri ta’ enzimi li jikkonvertu angiotensin.
Effetti simili gew irrapportati rarament hafna b’irbesartan s’issa. Ghaldagstant, din it-tahlita mhix
rakkomandata (ara sezzjoni 4.4). Jekk tinhass il-htiega ta’ din il-kombinazzjoni, monitoragg
b’attenzjoni tal-livelli tal-lithium fis-serum hija irrikmandata.

Medi¢ini anti-inflammatorji mhux sterojdi: meta jinghataw antagonisti ta’ angiotensin II flimkien ma’
medic¢ini anti-infjammatorji mhux sterojdi (i.e. inibituri COX-2 selettivi, acetylsalicylic acid

(> 3 g/kuljum) u NSAIDs mhux selettivi), jista’ jkun hemm attenwazzjoni tal-effett kontra I-pressjoni
gholja.

Bhalma jsehh bl-inibituri ACE, I-uzu konkomitanti ta’ antagonisti ta’ angiotensin Il u NSAIDs jista’
jirrizulta f°Zjieda fir-riskju li tehzien il-funzjoni renali, inkluza I-possibbilita ta’ insuffi¢jenza renali
akuta, u zjieda fil-potassium fis-serum, spec¢jalment f’pazjenti li diga kellhom funzjoni renali baghtuta.
It-tahlita ghandha tintuza b’attenzjoni spec¢jalment fl-anzjani. Il-pazjenti ghandhom ikunu idrati
bizzejjed u ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghall-monitoragg tal-funzjoni renali wara li tinbeda kura
konkomitanti, u kull ¢ertu zmien wara.

Repaglinide: irbesartan ghandu l-potenzjal li jinibixxi OATP1B1. F’studju kliniku, gie rrapportat 1i
irbesartan zied is-Cmax u 1-AUC ta’ repaglinide (sustrat ta” OATP1B1) b’1.8 darbiet u b’1.3 darbiet,

rispettivament, meta gie moghti siegha qabel repaglinide. F’studju iehor, ma giet irrapportata ebda
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interazzjoni farmakokinetika rilevanti meta z-zewg medi¢ini nghataw flimkien. Ghalhekk,
aggustament fid-doza ta’ trattament antidijabetiku bhal repaglinide jista’ jkun mehtieg (ara
sezzjoni 4.4).

Aktar informazzjoni dwar l-interazzjonijiet ta’ irbesartan: fi studji klini¢i, il-farmakokinetika ta’
irbesartan mhix affettwata minn hydrochlorothiazide. Irbesartan jigi metabolizzat prin¢ipalment
b’CYP2C9 u b’mod inqas estensiv b’glukoronidazzjoni. Ma kinux osservati interazzjonijiet
farmakokineti¢i jew farmakodinamici sinifikanti meta irbesartan inghata flimkien ma’ warfarina,
prodott medic¢inali metabolizzat minn CYP2C9. Ma gewx evalwati l-effetti ta’ indutturi ta” CYP2C9
bhal rifampicin fuq il-farmakokineti¢i t’irbesartan. Il-farmakokinetika ta’ digoxin ma tbidlitx bit-tehid
flimkien ma’ irbesartan.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

L-uzu ta’ AIIRAs mhuwiex rakkomandat matul 1-ewwel tliet xhur tat-tqala (ara sezzjoni 4.4). L-uzu
ta’ AIIRAs huwa kontra-indikat matul it-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Evidenza epidemjologika dwar ir-riskju tat-teragenocita wara espozizzjoni ghal inibituri ACE matul 1-
ewwel tliet xhur tat-tqala ma kienitx konklussiva; madankollu, Zieda Zghira fir-riskju ma tistax tigi
eskluza. Filwaqt li ma hemm ebda data epidemijologika dwar ir-riskji b’Inibituri ta’ Recetturi ta’
Angiotensin II (AIIRAs), jistghu jezistu riskji simili ghal din il-klassi ta’ medi¢ini. Sakemm terapija
AIIRA kontinwa mhijiex meqjusa essenzjali, il-pazjenti i jkunu qeghdin jippjanaw li johorgu tqal
ghandhom jinqalbu ghal trattamenti alternattivi ta’ kontra l-pressjoni gholja li ghandhom profil ta’
sigurta stabbilit ghal uzu waqt tqala. Meta tigi dijanjostikata tqala, trattament b> AIIRAs ghandu
jitwaqqaf minnufih, u, jekk xieraq, ghandha tinbeda terapija alternattiva.

Espozizzjoni ghal terapija AIIRA matul it-tieni u t-tielet trimestri hija maghrufa li twassal ghal
tossicita tal-fetu uman (tnaqgqis fil-funzjoni tal-kliewi, oligohydramnios, tnaqqis fl-ossifikazzjoni tal-
ghadam tar-ras) u tossicita neonatali (nuqqas fil-funzjoni tal-kliewi, pressjoni baxxa, iperkalemija)
(Ara sezzjoni 5.3).

Jekk sehhet espozizzjoni ghall-AIIRAs mit-tieni trimestru tat-tqala, huwa rrakkomandat kontroll bl-
ultrasound tal-funzjoni renali u tal-kranju.

Trabi li ommijiethom hadu AIIRAs ghandhom jigu osservati mill-qrib ghal pressjoni baxxa (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Treddigh:

Minhabba li m’hemm l-ebda informazzjoni disponibbli dwar 1-uzu ta’ Aprovel waqt il-perjodu ta’
treddigh, Aprovel mhuwiex rakkomandat u kuri alternattivi li ghandhom profili tas-sigurta stabbiliti
ahjar wagqt it-treddigh huma preferibbli, spe¢jalment meta omm tkun tredda’ tarbija tat-twelid jew
tarbija li twieldet qabel iz-Zzmien.

Mhux maghruf jekk irbesartan jew il-metaboliti tieghujigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.
Dejta farmakodinamika / tossikologika fil-firien uriet 1i kien hemm eliminazzjoni ta’ irbesartan jew il-
metaboliti tieghu fil-halib tas-sider (ghad-dettalji ara 5.3).

Fertilita

Irbesartan ma kellu ebda effett fuq il-fertilita ta’ firien ikkurati u fuq il-frieh taghhom sal-livelli tad-
doza li jaghtu bidu ghall-ewwel sinjali ta’ tossicita parentali (ara sezzjoni 5.3).
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fugq il-bazi tal-karatteristi¢ci farmakodinamici tieghu, irbesartan aktarx ma jaffettwax il-kapacita li ssuq
u thaddem magni. Waqt is-sewqan jew thaddim ta’ magni, wiehed ghandu jzomm f’mohhu li xi
kultant jista’ jhoss xi sturdament jew gheja waqt kura kontra I-pressjoni gholja.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Fi studji klini¢i kkontrollati bi placebo f’pazjenti bi pressjoni gholja, I-in¢idenza totali ta’ effetti
avversi ma kinetx differenti bejn dawk li hadu irbesartan (56.2%) u 1-grupp li ha l-placebo (56.5%).
Twaqqif minhabba xi effetti avversi klini¢i jew tal-laboratorju kienu inqas frekwenti fil-pazjenti
kkurati b’irbesartan (3.3%) milli fil-pazjenti kkurati bil-placebo (4.5%). L-in¢idenza ta’ effetti avversi
ma kinetx relatata mad-doza (doza li nghatat fil-firxa rrikmandata), sess, eta, razza, jew mat-tul tal-
kura.

F’pazjenti dijabetici bi pressjoni gholja b’mikroalbuminuria u funzjoni normali tal-kliewi, sturdament
ortostatiku u pressjoni baxxa ortostatika gew irrapportati °0.5% tal-pazjenti (jigifieri mhux komuni)
izda izjed milli fil-grupp tal-placebo.

It-tabella 1i gejja tipprezenta r-reazzjonijiet avversi tal-medicina li gew irrappurtati fi provi klini¢i
kkontrollati bi placebo li fihom 1,965 pazjent bi pressjoni gholja réevew irbesartan. It-termini
mmarkati bi stilla (*) jirreferu ghar-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod addizzjonali > 2%
tal-pazjenti dijabetic¢i bi presssjoni gholja b’insuffi¢jenza renali kronika u proteinurja ¢ara u izjed milli
fil-grupp tal-placebo.

[I-frekwenza ’tal-effetti avversi msemmija hawn taht hija definita bl-uzu ta’ din il-konvenzjoni:
komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari
(> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux
mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom
jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod addizzjonali mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma
wkoll elenkati. Dawn ir-reazzjonijiet avversi huma derivati minn rapporti spontanji.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Mhux maghrufa: anemija, trombocitopenija
Disturbi tas-sistema immuni

Mhux maghrufa: reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva bhal angjoedema, raxx, urtikarja,
reazzjoni anafilattika, xokk anafilattiku

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Mhux maghrufa: iperkalemija, ipoglicemija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: sturdament, sturdament ortostatiku*
Mhux maghrufa: mejt, ugigh ta’ ras
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Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Mhux maghrufa: tinnite
Disturbi fil-qalb
Mhux komuni: takikardija

Disturbi vaskulari

Komuni: pressjoni baxxa ortostatika *
Mhux komuni: fwawar

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni: soghla

Disturbi gastro-intestinali

Komuni: dardir/rimettar

Mhux komuni: dijarea, dispepsja/hruq fl-istonku
Rari: angjoedima intestinali

Mhux maghrufa: indeboliment fis-sens tat-toghma

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni: suffejra
Mhux maghruf: epatite, funzjoni anormali tal-fwied

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux maghrufa: vaskulite lewkocitoklastika

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni: ugigh muskolu-skeletriku*
Mhux maghrufa: artralgja, mijalgja (£xi kazijiet asso¢jata ma’ zieda fil-livelli ta’ creatine
kinase fil-plazma), bughawwieg fil-muskoli

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux maghrufa: funzjoni indebolita tal-kliewi li tinkludi kazijiet ta’ insuffi¢jenza tal-kliewi
f’pazjenti li jinsabu f’riskju (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Mhux komuni: disfunzjoni sesswali

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni: gheja
Mhux komuni: ugigh fis-sider
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Investigazzjonijiet

Komuni hafna: Iperkalimja* grat iktar frekwenti  pazjenti dijabetici ikkurati b’irbesartan
milli bil-placebo. F’pazjenti dijabeti¢i bi pressjoni gholja b’mikroalbuminurja
u b’funzjoni renali normali, iperkalimja (> 5.5mEq/L) grat £29.4% (jigifieri
komuni hafna) tal-pazjenti fil-grupp li hadu 300 mg ta’ irbesartan u fi 22%
tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo. F’pazjenti dijabetici bi pressjoni gholja
b’insufficenzja renali kronika u bi proteinuria li tidher, iperkalimja (> 5.5
mEq/L) grat °46.3% tal-pazjenti fil-grupp ta’ irbesartan u £°26.3%
tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo.

Komuni: zidiet sinifikanti tal-krejatina kinazi fil-plazma gew osservati frekwentement
(1.7%) f’individwi li hadu l-kura b’irbesartan. L-ebda zidiet minn dawn ma
gew assocjati ma’ episodji muskolu-skeletrici li jistghu jigu identifikati
klinikament.

F’1.7% tal-pazjenti bi pressjoni gholja b’mard dijabetiku avanzat renali
kkurati b’irbesartan, kien osservat tnaqqis fl-emoglobina*, li ma kienx
klinikament sinifikanti.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi prova li fiha I-partec¢ipanti ntaghzlu b’mod kazwali ta’ 318-il tifel u tifla bi pressjoni gholja u
adoloxxenti ta’ bejn is-6 u s-16-il sena, dawn ir-reazzjonijiet avversi li gejjin graw fil-fazi double-blind
mifruxa fuq tliet gimghat: ugigh ta’ ras (7.9%), pressjoni baxxa (2.2%), sturdament (1.9%), soghla
(0.9%). Fil-perjodu ta’ 26 gimgha ta’ din il-prova open-label, l-aktar anomaliji frekwenti tal-
laboratorju li gew osservati kienu zidiet fil-kreatina (6.5%) u valuri gholjin ta’ CK fi 2% tat-tfal
ricevituri.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz

4.9 Doza eccessiva

Esperjenza f’adulti esposti ghal dozi sa 900 mg/jum ghal 8 gimghat ma uriet ebda tossicita. L-iktar
manifestazzjonijiet probabbli ta’ doza e¢¢essiva huma mistennija li jkunu pressjoni baxxa, u
takikardija; bradikardija tista’ wkoll tigi ikkagunata minn doza eé¢éessiva. M hemmx bizzejjed
informazzjoni specifika disponibbli fuq il-kura tad-doza e¢cessiva b’ Aprovel. Il-pazjent ghandu jkun
osservat mill-vi¢in u I-kura ghandha tkun sintomatika u ta’ ghajnuna. Mizuri issuggeriti jinkludu
induzzjoni tar-rimettar v/ jew tal-hasil gastriku. I1-faham attivat jista’ jkun utli fi trattament ta’ doza
eccessiva. Irbesartan ma jitnehhiex b’emodijlasi.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antagonisti ta’ angiotensin-II, semplici.

Kodi¢i ATC : C09C A04.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Irbesartan huwa antagonista qawwi, attiv mill-halq, antagonista selettiv tar-ri¢ettur angiotensin-II (tip
AT)). Huwa mistenni li jimblokka l-azzjonijiet kollha ta’ angiotensin-II medjati mir-ricettur AT,
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minghajr m’ghandu x’jagsam mal-origini jew rotta ta’ sintesi tal-angiotensin-II. L-antagonizmu
selettiv tar-ricetturi ta’ angiotensin-II (AT)) jirrizulta f°Zidiet fil-livelli fil-plazma ta’ renin u fil-livelli
ta’ angiotensin-1I u fi tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni tal-plazma aldosterone. Il-livelli tal-potassium fis-
serum mhumiex affettwati b’mod sinifikanti minn irbesartan wahdu fid-dozi rrikmandati. Irbesartan
ma jimpedixxix ACE (kininase-II), enzima li tiggenera angiotensin-II u tiddizintegra ukoll il-
bradikinina f’metaboliti inattivi. Irbesartan m’ghandux bzonn ta’ attivazzjoni metabolika biex ikun
attiv.

Effikacja klinika:
Pressjoni gholja

Irbesartan inizzel il-pressjoni b’tibdil minimali fir-rata tat-tahbit tal-qalb. It-tnaqqis fil-pressjoni huwa
relatat mad-doza ta’ darba kuljum fid-doza tal-gurnata b’tendenza li tilhaq plateau b’dozi ‘il fuq minn
300 mg. Dozi ta’ 150-300 mg darba kuljum inizzlu il-pressjoni mehudha meta pazjent ikun mindud
jew bil-gieghda (i.e. 24 siegha wara id-doza) b’medja ta’ 8-13/5-8 mm Hg (sistolika/dijastolika) aktar
milli minn dawk bil-placebo.

L-oghla tnaqgqis fil-pressjoni jsehh fi Zzmien 3-6 sighat wara li jinghata u l-effett tat-tnaqqis tal-
pressjoni jinzamm mill-inqas ghal 24 siegha. F’24 siegha it-tnaqqis tal-pressjoni kien 60%-70% ’tal-
oghla rispons fid-diastolika u sistolika bid-dozi rrikmandati. Doza darba kuljum ta’ 150 mg tat respons
fl-inqgas livell u dak medju ta’ 24 siegha simili ghad-doza li tinghata darbtejn kuljum bl-istess total tad-
doza.

L-effett 1i ghandu Aprovel li jbaxxi I-pressjoni jidher fi zmien 1-2 gimghat, bl-effett massimu jsehh
f°4-6 gimghat wara li tinbeda t-terapija. L-effetti kontra l-pressjoni gholja jibqghu jinzammu wagqt kura
fit-tul. Wara li titwaqqaf it-terapija, il-pressjoni gradwalment tirritorna lejn il-linja bazi. Ma giet
osservata ebda rebound ta’ pressjoni gholja.

L-effetti ta’ irbesartan u dijuretici tat-tip thiazide li jnizzlu il-pressjoni huma addittivi. F’pazjenti li
mhux ikkontrollati sew b’irbesartan wahdu, iz-zieda ta’ doza baxxa ta’ hydrochlorothiazide (12.5 mg)
ma’ irbesartan darba kuljum tirrizulta fi tnaqqis aktar tal-pressjoni fl-inqas livell ta’ 7-10/3-6 mm/Hg
(sistolika/dijastolika) aggustata ghall-placebo.

L-effikacja ta’ Aprovel ma hijiex influwenzata bl-eta jew sess. Bhal fil-kazi ta’ prodotti medic¢inali
ohra li jaffettwaw is-sistema renin-angiotensin, pazjenti suwed bi pressjoni gholja wrew ferm inqgas
respons ghal monoterapija b’irbesartan. Meta irbesartan inghata flimkien ma’ doza baxxa ta’
hydrochlorothiazide (p.e. 12.5 mg kuljum), ir-respons anti-ipertensiv f’pazjenti suwed jilhaq lil dak
f’pazjenti bojod.

M’hemmx effett ta’ importanza klinika fil-livelli tal-uric acid fis-serum jew fil-hrug tal-uric acid *'mal-
awrina.

Popolazzjoni pedjatrika

Tnaqqis tal-pressjoni tad-demm b’0.5 mg/kg (baxx), 1.5 mg/kg (medju) u 4.5 mg/kg (gholi) livelli
mixtieqa ddozati ta’ irbesartan kienu evalwati fi 318-il tifel u tifla u adoloxxenti ta’ bejn is-6 u s-16-il
sena bi pressjoni gholja jew f’riskju (dijabeti¢i, passat ta’ pressjoni gholja fil-familja) fuq perjodu ta’
tliet gimghat. Fl-ahhar tat-tliet gimghat it-tnaqqis medju mill-linja bazi fil-varjabbli primarju ta’
effikacja, il-pressjoni tad-demm sistolika mehuda meta pazjent ikun bil-qieghda (SeSBP) kienet

11.7 mmHg (doza baxxa), 9.3 mmHg (doza medja), 13.2 mmHg (doza gholja). L-ebda differenza
sinifikanti ma kienet tidher bejn dawn id-dozi. Il-bidla medja aggustata fil-pressjoni tad-demm
diastolika mehuda meta pazjent ikun bil-qieghda (SeDBP) kienet kif gej: 3.8 mmHg (doza baxxa),

3.2 mmHg (doza medja), 5.6 mmHg (doza gholja). Fuq il-perjodu tal-gimaghtejn ta’ wara fejn il-
pazjenti gew re-randomised jew ghal prodott medicinali attiv jew ghal placebo, il-pazjenti fuq placebo
kellhom zidiet ta’ 2.4 u 2.0 mmHg fis-SeSBP u SeDBP meta mgabbla ma’ bidliet rispettivi ta’ +0.1 u -
0.3 mmHg f"dawk fuq id-dozi kollha ta’ irbesartan (ara sezzjoni 4.2).
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Pressjoni gholja u dijabete tip 2 b’mard renali

L-istudju “Irbesartan u n-Nefropatija bid-Diabete (IDNT)” juri li irbesartan inaqqas il-progressjoni tal-
mard renali fil-pazjenti b’insuffi¢jenza renali kronika u b’proteinuria li tidher. IDNT kienet prova
double blind, ikkontrollata, ta’ morbozita u mortalita li gabblet Aprovel, amlodipine u pla¢ebo.
F’1,715-i1l pazjent bi pressjoni gholja u b’dijabete tip 2, proteinuria > 900 mg/jum u krejatinina fis-
serum li tvarja minn 1.0-3.0 mg/dl, gew ezaminati l-effetti fit-tul (medja ta’ 2.6 sena) ta” Aprovel

fuq l-avvanz ta’ mard renali u I-kawzi kollha ta’ mortalita. [l-pazjenti nghataw doza aggustata minn

75 mg ghal doza ta’ manteniment ta’ 300 mg ta’ Aprovel, minn 2.5 mg ghal 10 mg ta’ amlodipine, jew
placebo skont kemm felhu. Il-pazjenti fil-gruppi ta’ kura kollha tipikament ircevew bejn 2 u 4
medicini kontra I-pressjoni gholja (p.e. dijuretici, beta blockers, alpha blockers) biex lahqu il-livell
imfassal minn qabel ta’ pressjoni ta’ < 135/85 mmHg jew tnaqqis ta’ 10 mmHg fil-pressjoni sistolika
jekk il-linja bazi kienet > 160 mmHg. Sittin fil-mija (60%) ta’ pazjenti fil-grupp tal-placebo lehqu dan
it-targit tal-pressjoni filwagqt li din il-figura kienet 76% u 78% fil-gruppi t’irbesartan u amlodipine
rispettivament. Irbesartan b’mod sinifikattiv naqqas ir-riskju relattiv fl-endpoint primarju kombinat
fejn il-krejatinina fis-serum tirdoppja, mard renali fl-ahhar stadju (ESRD) jew mortalita mill-kawzi
kollha. Madwar 33% tal-pazjenti fil-grupp t’irbesartan lahqu I-endpoint primarju renali kompost
mgqabbel ma’ 39% u 41% fil-gruppi tal-placebo u amlodipine [20% tnaqqis relattiv tar-riskju kontra 1-
placebo (p = 0.024) u 23% tnaqqis relattiv tar-riskju mqgabbel ma’ amlodipine (p = 0.006)]. Meta il-
komponenti individwali ’tal-endpoint primarju gew analizzati, l-ebda effett fil-mortalita mill-kawzi
kollha ma gie osservat, fil-waqt li tendenza posittiva fit-tnaqqis f’ESRD u tnaqqis sinifikanti fil-
krejatinina fis-serum milli tirdoppja gew osservati.

Sotto gruppi ta’ sess, razza, eta, tul tad-dijabete, 1-linja bazi tal-pressjoni, krejatinina fis-serum, u rata
ta’ tnehhija t’albumina gew assessjati ghall-effett tal-kura. Fis-sotto gruppi tan-nisa u ta’ dawk ta’
razza sewda li irrapprezentaw 32% u 26% rispettivament tal-popolazzjoni kollha li hadet sehem fl-
istudju, ma deherx beneficcju renali, ghalkemm l-intervalli ta’ kunfidenza ma jeskluduhx. Ghall-
endpoint sekondarju ta’ kazijiet kardjovaskulari fatali u mhux fatali, ma kienx hemm differenza bejn
it-tlett gruppi tal-pazjenti fil-popolazzjoni totali, ghalkemm in¢idenza akbar ta’ MI mhux fatali giet
murija f’nisa u in¢idenza inqas ta’ MI mhux fatali giet murija f’irgiel fil-grupp t’irbesartan kontra 1-
grupp ibbazat fuq il-placebo. Kien hemm zieda fl-in¢idenza ta’ MI mhux fatali u puplesija f’nisa
fil-grupp bil-kura fuq l-irbesartan meta mqabbel mal-grupp bil-kura ibbazata fuq amlodipine, waqt li 1-
ammissjoni fl-isptar minhabba kollass tal-qalb nagset fil-popolazzjoni kollha. Madankollu,
spjegazzjoni xierqa ghal dawn is-sejbiet fin-nisa ghadha ma gietx identifikata.

L-istudju ta’ “L-effetti ta’ Irbesartan fuq il-Mikroalbuminuria fil-Pazjenti bi Pressjoni Gholja b’Tip 2
ta’ Diabete Mellitus (IRMA)” juri li irbesartan 300 mg jittardja il-progressjoni ghal proteinuria li
tidher f’pazjenti b’mikroalbuminuria. IRMA 2 kien studju double blind ikkontrollat bil-placebo ta’
morbozita 7590 pazjenti b’tip 2 ta’ dijabete, mikroalbuminuria (30-300 mg/jum) u funzjoni renali
normali (krejatinina fis-serum < 1.5 mg/dl fl-irgiel u < 1.1 mg/dl fin-nisa). L-istudju ezamina l-effetti
fit-tul (sentejn) ta’ Aprovel fuq il-progressjoni ghal proteinuria klinikali (li tidher) (ir-rata ta’
tnehhija t’albumina *mal-urina (UAER) > 300 mg/jum, u zjieda > UAER ’tal-inqas 30% mill-linja
bazi). L-ghan predefinit kien ghall-pressjoni ta’ < 135/85 mmHg. Medi¢ini kontra 1-pressjoni gholja
addizzjonali (li jeskludu inibituri t’ ACE, antagonisti tar-ricetturi angiotensin-II u dihydropyridine
calcium blockers) gew mizjuda skont il-htiega biex ighinu fl-ilhuq ta’ I-ghan tal-pressjoni. Waqt li
pressjoni simili giet milhuga fil-gruppi kollha tal-kura, inqas individwi fil-grupp t’irbesartan 300 mg
(5.2%) minn dawk bil-placebo (14.9%) jew fil-grupp t’irbesartan 150 mg (9.7%) lahqu l-endpoint ta’
proteinuria li tidher, 1i jfisser 70% ta’ tnaqqis fir-risku relattiv meta mqabbel mal-placebo (p = 0.0004)
ghal doza I-gholja. Titjib fl-istess hin fir-rata tal-filtrazzjoni glomerulari (GFR) ma giex osservat
wagqt l-ewwel tlett xhur tal-kura. Id-dewmien fil-progressjoni ghal proteinuria klinika kien evidenti
kmieni sa minn tlett xhur u baqa’ ghal iktar minn perjodu ta’ 2 snin. Rigressjoni ghal albuminuria
normali (< 30 mg/jum) kienet iktar frekwenti fil-grupp ta’ Aprovel 300 mg (34%) milli fil-grupp
tal-placebo (21%).

Imblokk doppju tas-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)
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Zewg provi kbar, ikkontrollati, li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali (ONTARGET
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) u VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ezaminaw 1-uzu tal-kombinazzjoni ta’
inibitur ta” ACE flimkien ma’ imblokkatur tar-ricetturi ta’ angiotensin II.

ONTARGET kien studju li twettaq f’pazjenti bi storja medika ta’ mard kardjovaskulari jew
¢erebrovaskulari, jew dijabete mellitus tip 2 akkumpanjat minn evidenza ta’ hsara fl-organu ahhari.
VA NEPHRON-D kien studju li twettaq f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u nefropatija dijabetika.

Dawn l-istudji ma wrew l-ebda effett ta’ benefic¢ju sinifikanti fuq ir-rizultati renali u/jew
kardjovaskulari u I-mortalita, filwaqt li giet osservata zieda fir-riskju ta’ iperkalimja, hsara akuta fil-
kliewi u/jew pressjoni baxxa meta mqabbla ma’ monoterapija. Minhabba l-kwalitajiet
farmakodinamic¢i simili taghhom, dawn ir-rizultati huma rilevanti wkoll ghal inibituri ta’ ACE u
imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II ohrajn.

Ghalhekk, inibituri ta’ ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II m’ghandhomx jintuzaw fl-
istess hin f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
kien studju mahsub biex jittestja I-benefi¢¢ju li jizdied aliskiren ma’ terapija standard ta’ inibitur ta’
ACE jew imblokkatur tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u mard kroniku
tal-kliewi, mard kardjovaskulari, jew it-tnejn. L-istudju twaqqaf kmieni minhabba Zieda fir-riskju ta’
rizultati avversi. Mewt kardjovaskulari u puplesija t-tnejn kienu numerikament iktar frekwenti fil-
grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo, u avvenimenti avversi u avvenimenti avversi serji ta’
interess (iperkalimja, pressjoni baxxa u disfunzjoni tal-kliewi) gew irrappurtati b’mod iktar frekwenti
fil-grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara li jinghata mill-halq, irbesartan jigi assorbit sew: studji ta’ bijodisponibilta assoluta urew valuri
ta’ madwar 60%-80%. It-tehid ’tal-ikel konkomitanti ma jaffettwax b’mod sinifikkativ il-

bijodisponibilta t” irbesartan.

Distribuzzjoni

L-irbit mal-proteini tal-plazma kien madwar 96%, b’irbit negligibbli ma’ komponenti ¢ellulari tad-
demm. Il-volum ta’ distribuzzjoni huwa 53-93 litru.

Bijotrasformazzjoni

Wara l-ghoti ta’ '*C irbesartan mill-halq jew gol-vini, 80-85% tar-radjuattivita li tic¢irkola fil-plazma
hi attribwita ghal irbesartan mhux mibdul. Irbesartan jigi metabolizzat bil-fwied permezz tal-
konjugazzjoni ma’ glucoronide u ta’ ossidazjoni. IlI-metabolit 1-iktar importanti li jic¢irkola huwa
irbesartan glucuronide (madwar 6%). Studji in vitro indikaw li irbesartan huwa primarjament ossidat
bl-enzima cytochrome P450 CYP2C9; l-isoenzima CYP3A4 ghandha effett negligibli.

Linearitd/nugqas ta’ linearita

Irbesartan jesibixxi farmakokinetika lineari u proporzjonata tad-doza fuq il-firxa mad-doza ta’ 10 sa
600 mg. Inqas minn zieda proporzjonali t’assorbiment orali b’dozi ‘il fuq minn 600 mg (id-doppju tad-
doza massima rrikmandata) gie osservat; ghalfejn jigri dan ghadu mhux maghruf. L-oghla
koné¢entrazzjonijiet fil-plazma jintlehqu wara 1.5-2 sighat wara li jittiched mill-halq. It-tnehhija mill-
gisem kollu u renali huma 157-176 u 3-3.5 ml/min, rispettivament. Il-half-life t’eliminazzjoni
terminali t’irbesartan hija 11-15 sighat. Il-kon¢entrazzjonijiet fissi tal-plazma jintlahqu wara 3 ijiem
wara li tinbeda il-kura b’doza ta’ darba kuljum. Akkumulazzjoni limitata t’irbesartan (< 20%) giet
osservata fil-plazma meta doza ta’ darba kuljum kienet ripetuta. Fi studju, il-konc¢entrazzjoni tal-
plazma t’irbesartan giet osservata li kienet xi dagxejn oghla f’pazjenti nisa bi pressjoni gholja.
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Madanakollu, ma kienx hemm differenza fil-half-life u l1-akkumulazzjoni t’irbesartan. Mhemmx bzonn
ta’ aggustar tad-doza f’pazjenti nisa. Il-valuri ta’ irbesartan AUC u Cmax kienu xi ftit oghla f individwi
akbar fl-eta (> 65 sena) milli findividwi zghar (18-40 sena). Madankollu, il-half-life terminali ma
tbiddlitx b’mod sinifikattiv. M ’hemmx bzonn aggustar ta’ doza f’persuni akbar fl-eta.

Eliminazzjoni
Irbesartan u il-metaboliti tieghu jigu eliminati permezz ta’ sistemi biljari u renali. Wara I-ghoti ta’ '*C
irbesartan jew mill-halq jew gol-vini, madwar 20% tar-radjuattivita tohrog *mal-awrina u 1-

kumplament *mal-ippurgar. Inqas minn 2% tad-doza tohrog fl-awrina bhala irbesartan mhux mibdul.

Popolazzjoni pedjatrika

[l-farmakokinetic¢i ta’ irbesartan kienu ikkalkulati fi 23 tifel u tifla bi pressjoni gholja wara 1-ghoti ta’
doza wahda jew aktar kuljum ta’ irbesartan (2 mg/kg) sa doza massima ta’ kuljum ta’ 150 mg ghal
erba’ gimghat. Minn dawn it-23 tifel u tifla, 21 setghu jigu evalwati ghal tagbil ta’ farmakokinetici
ma’ adulti (tnax-il tifel u tifla ‘1 fuq minn 12-il sena, disa’ t-itfal ta’ bejn 6 u 12-il sena). Ir-rizultati
wrew li Crnax, AUC u r-rati ta’ tnehhija setghu jitqgabblu ma’ dawk osservati f’pazjenti adulti li jiechdu
150 mg irbesartan kuljum. Kienet osservata akkumulazzjoni limitata ta’ irbesartan (18%) fil-plazma
meta kienet ripetuta doza wahda kuljum.

Indeboliment renali

F’pazjenti b’indeboliment renali jew li ged jaghmlu l-emodijalisi, il-parametri farmakokineti¢i ta’
irbesartan ma tbiddlux b’mod sinifikanti. Irbesartan ma jitnehhiex b’emodijalisi.

Indeboliment epatiku

F’pazjenti b’¢irrozi hafifa ghal moderata, il-parametri farmakokinetici ta’ irbesartan ma jitbidlux
b’mod sinifikanti.

Ma sarux studji f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever.
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma kienx hemm evidenza ta’ tossi¢ita sistemika anormali jew tossicita fl-organu affetwat b’dozi
klinikament rilevanti. Fi studji mhux klini¢i ta’ sigurta, dozi gholjin ta’ irbesartan (= 250 mg/kg/jum
ffirien u > 100mg/kg/jum f"makakki) ikkawzaw tnaqqis fil-parametri ta¢-celluli homor tad-demm
(eritrociti, emoglobina, ematokrit). B’dozi gholjin hafna (> 500 mg/kg/jum) tibdil digenerattiv fil-
kliewi (bhal nefrite interstizja, nefha tubulari, tubi basofili¢i, zidiet fil-koncentrazjonijiet fil-plazma
’tal-urea u krejatinina) gew stimulati b’irbesartan f’firien u ’'makakki u huma meqjusa bhala
sekondarji ghall-effetti ipotensivi tal-medi¢ina li kkagunat tnaqgqis fil-perfuzjoni renali. Barra minn
hekk, irbesartan ikkaguna iperplasja/ipertrofija tac-celluli gukstaglomerulari (f*firien > 90 mg/kg/jum,
f"'makakki > 10 mg/kg/jum). Dan it-tibdil kollu kien ikkunsidrat li sehh bl-azzjoni farmakologika ta’
irbesartan. Ghal dozi terapewtici ta’ irbesartan fil-bnedmin, ma jidhirx li l-iperplasja/ipertrofija tac-
¢elluli renali gukstaglomerulari ghandha rilevanza.

Ma kienx hemm evidenza ta’ mutagenicita, klastogenicita jew karCinogenicita.

[l-fertilita u l-prestazzjoni riproduttiva ma gewx affettwati fl-istudji ta’ firien irgiel u nisa anki f’dozi
orali ta’ irbesartan li jikkawzaw xi tossicita parentali (minn 50 sa 650 mg/kg/kuljum), inkluz mortalita
fl-oghla doza. Ebda effett sinifikanti fuq in-numru ta’ corpora lutea, impjanti, jew feti hajjin ma gie
osservat. Irbesartan ma affettwax is-sopravivenza, l-izvilupp jew ir-riproduzzjoni tal-ferh. Studji fI-
annimali jindikaw li irbesartan radjotikkettjat jigi rilevat f’feti tal-firien u tal-fniek. Irbesartan jigi
eliminat fil-halib ta’ firien li jkunu qeghdin ireddghu.
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Studji fuq annimali b’irbesartan urew effetti tossic¢i li jghaddu (zieda fil-formazzjoni tal-hofor fil-pelvi
renali, hydroureter, jew edema ta’ taht il-gilda) fil-feti tal-firien, li gew rizolvuti wara it-twelid. Fil-
fniek, abort jew reassorbiment kmieni ’tal-embriju kienu innotati b’dozi li kkagunaw tossicita
sinifikanti fl-omm, li nkludew mwiet. Ma gewx osservati effetti teratogenici fil-far u fil-fenek.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ectipjenti

Qalba tal-pillola:

Lactose monohydrate
Microcrystalline cellulose
Croscarmellose sodium
Hypromellose

Silicon dioxide
Magnesium stearate.

Kisja b’rita:

Lactose monohydrate
Hypromellose
Titanium dioxide
Macrogol 3000
Carnauba wax.

6.2 Inkompatibbiltajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medié¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ‘1 fuq minn 30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Pakketti ta’ 14-il pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.
Pakketti ta’ 28 pillola miksija b’rita f*folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 30 pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 56 pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 84 pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 90 pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminju.

Pakketti ta’ 98 pillola miksija b’rita f’folji tal-PVC/PVDC/Aluminium blisters.
Pakketti ta’ 56 x 1 pillola miksija b’rita f’folji perforati tal-PVC/PVDC/Aluminju ta’ doza wahda.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali
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7. ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/97/046/026-030

EU/1/97/046/033

EU/1/97/046/036

EU/1/97/046/039

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 27 t'Awissu 1997

Data tal-ahhar tigdid: 27 t'Awissu 2007

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS II
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Franza

Sanofi Winthrop Industrie

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

Franza

SANOFI-AVENTIS, S.A.

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

17404 Riells 1 Viabrea (Girona) - Spanja

Fuq il-fuljett ta' taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u I-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott koncernat.

B.  KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
uzuU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta (PSURs)
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati I-PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-

dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE
u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini

D. KONDIZZJONUIIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Mhux applikabbli.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 75 mg pilloli
irbesartan

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola fiha: irbesartan 75 mg

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: fih ukoll lactose monohydrate. Ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola
28 pillola

56 pillola

56 X 1 pillola
98 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali. Aqgra I-fuljett ta' taghrif qabel I-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

12. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Aprovel 75 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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| TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 75 mg pilloli
irbesartan

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

14 - 28 - 56 - 98 pilloli:
It-Tnejn

It-Tlieta

L-Erbgha

[I-Hamis

1I-Gimgha

Is-Sibt

[1-Hadd

56 x 1 pillola.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 150 mg pilloli
irbesartan

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola fiha: irbesartan 150 mg

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: fih ukoll lactose monohydrate. Ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola
28 pillola

56 pillola

56 X 1 pillola
98 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali. Aqgra l-fuljett ta' taghrif qabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

12. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Aprovel 150 mg

17 IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:

94



| TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 150 mg pilloli
irbesartan

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

14 - 28 - 56 - 98 pilloli:
It-Tnejn

It-Tlieta

L-Erbgha

[I-Hamis

1I-Gimgha

Is-Sibt

[1-Hadd

56 x 1 pillola.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 300 mg pilloli
irbesartan

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola fiha: irbesartan 300 mg

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: fih ukoll lactose monohydrate. Ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola
28 pillola

56 pillola

56 X 1 pillola
98 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali. Aqgra l-fuljett ta' taghrif gabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

12. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Aprovel 300 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:

97



| TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 300 mg pilloli
irbesartan

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

14 - 28 - 56 - 98 pilloli:
It-Tnejn

It-Tlieta

L-Erbgha

[I-Hamis

1I-Gimgha

Is-Sibt

[1-Hadd

56 x 1 pillola.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 75 mg pilloli miksijin b'rita
irbesartan

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha: irbesartan 75 mg

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: fih ukoll lactose monohydrate. Ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola
28 pillola

30 pillola

56 pillola

56 X 1 pilloli
84 pillola

90 pillola

98 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali. Aqgra l-fuljett ta' taghrif gabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Aprovel 75 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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| TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 75 mg pilloli
irbesartan

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

14 - 28 - 56 - 84 - 98 pillola:
It-Tnejn

It-Tlieta

L-Erbgha

[I-Hamis

1I-Gimgha

Is-Sibt

[1-Hadd

30-56 x 1 -90 pillola:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 150 mg pilloli miksijin b'rita
irbesartan

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha: irbesartan 150 mg

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: fih ukoll lactose monohydrate. Ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola
28 pillola

30 pillola

56 pillola

56 X 1 pilloli
84 pillola

90 pillola

98 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali. Aqgra l-fuljett ta' taghrif gabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Aprovel 150 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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| TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 150 mg pilloli
irbesartan

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

14 - 28 - 56 - 84 - 98 pillola:
It-Tnejn

It-Tlieta

L-Erbgha

[I-Hamis

1I-Gimgha

Is-Sibt

[1-Hadd

30-56 x 1 -90 pillola:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 300 mg pilloli miksijin b'rita
irbesartan

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha: irbesartan 300 mg

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: fih ukoll lactose monohydrate. Ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14-il pillola
28 pillola

30 pillola

56 pillola

56 X 1 pilloli
84 pillola

90 pillola

98 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali. Aqgra l-fuljett ta' taghrif gabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Aprovel 300 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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| TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aprovel 300 mg pilloli
irbesartan

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

14 - 28 - 56 - 84 - 98 pillola:
It-Tnejn

It-Tlieta

L-Erbgha

[I-Hamis

1I-Gimgha

Is-Sibt

[1-Hadd

30-56 x 1 -90 pillola:
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent
Aprovel 75 mg pilloli
irbesartan

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Aprovel u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Aprovel
Kif ghandek tichu Aprovel

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Aprovel

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN o e

1. X’inhu Aprovel u ghalxiex jintuza

Aprovel jappartjeni ghall-grupp ta’ medic¢ini maghrufa bhala antagonisti tar-ricetturi angiotensin-I1I.

Angiontensin-II hija sustanza mahduma fil-gisem li taghqad mar-ricetturi fil-vini u ggieghelhom

jibbiesu. B’hekk ikun hemm zieda fil-pressjoni. Aprovel jipprevjeni li angiotensin-II tinghaqad ma’

dawn ir-ricetturi, u jwassal il-vini tad-demm biex jirrilassaw u b’hekk il-pressjoni tinzel. Aprovel

inaqqas ir-rata tat-tnaqqis tal-funzjoni tal-kliewi f’pazjenti bi pressjoni gholja u b’dijabete ta’ tip 2.

Aprovel jintuza f*pazjenti adulti

. biex jikkura pressjoni gholja tad-demm (pressjoni gholja)

. biex jipprotegi lill-kliewi f’pazjenti bi pressjoni gholja hafna, b’dijabete ta’ tip 2 u b’evidenza
mit-testijiet tal-laboratorju ta’ indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Aprovel

Tihux Aprovel

. jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghal irbesartan jew ghal xi sustanza ohra
ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6)

. jekk inti iktar minn 3 xhur tqila. (Ikun ahjar ukoll li tevita Aprovel kmieni fit-tqala — ara s-
sezzjoni dwar it-tqala)

. jekk ghandek d-dijabete jew funzjoni indebolita tal-kliewi u inti kkurat b’medic¢ina li tbaxxi
l-pressjoni tad-demm li fiha aliskiren

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu Aprovel u jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik:

. jekk ikollok rimettar jew dijarea ecéessiva

. jekk tbati minn problemi fil-kliewi

" jekk tbati minn problemi tal-qalb

= jekk tir¢ievi Aprovel ghal mard tal-kliewi dijabetiku. F’dan il-kaz, it-tabib tieghek jista’
jaghmel testijiet regolari tad-demm, specjalment biex ikejjel il-livelli tal-potassium fid-demm
f’kaz li il-funzjoni tal-kliewi tkun batuta

. jekk tizviluppa livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm (is-sintomi jistghu jinkludu gharaq,
debbulizza, guh, sturdament, roghda, ugigh ta’ ras, wic¢ ahmar jew pallidu, tirzih, il-qalb li
thabbat bil-qawwa u b’mod mghaggel), spec¢jalment jekk qed/a tigi ttrattat/a ghad-dijabete.
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" jekk tkun se taghmel xi operazzjoni (kirurgija) jew tkun se tinghata xi loppju
" jekk inti ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini li gejjin li jintuzaw ghal kura ta’ pressjoni
tad-demm gholja:
o inibitur ta’ ACE (perezempju enalapril, lisinopril, ramipril), b’mod partikulari jekk
ghandek problemi tal-kliewi relatati mad-dijabete.
o aliskiren

It-tabib tieghek jista’ jiccekkja 1-funzjoni tal-kliewi tieghek, il-pressjoni tad-demm, u I-ammont ta’
elettroliti (ez. potassium) fid-demm tieghek f’intervalli regolari.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok ugigh addominali, dardir, rimettar jew dijarea wara li tichu
Aprovel. It-tabib tieghek se jiddeciedi kif se jkompli it-trattament. Tigafx tiechu Aprovel minn jeddek.

Ara wkoll l-informazzjoni taht I-intestatura “Tihux Aprovel”

Ghandek tavza lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti tqila (jew li tista’ tingabad tqila). Aprovel mhuwiex
rakkomandat kmieni matul it-tqala, u m’ghandux jittiehed jekk int iktar minn 3 xhur tqila, ghax jista’
jikkawza hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuza f’dak l-istadju tat-tqala (ara s-sezzjoni dwar it-
tqala).

Tfal u adolexxenti
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jintuza fi tfal u adoloxxenti peress li s-sigurta u I-effikacja
ghadhom ma gewx stabbiliti b’mod shih.

Medi¢ini ohra u Aprovel
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina
ohra.

It-tabib jista’ jkollu bzonn jibdillek id-doza u/jew jiehu prekawzjonijiet ohra.
Jekk qed tiehu inibitur ta’ ACE jew aliskiren (ara wkoll l-informazzjoni taht l-intestaturi “Tihux

Aprovel” u “Twissijiet u prekawzjonijiet”).

Jista’ jkollok bzonn taghmel kontrolli tad-demm jekk int qed tiehu:

. supplimenti tal-potassium,

" sostituti tal-melh 1i fihom il-potassium,

" medic¢ini potassium-sparing (bhal certi dijuretici)

= medi¢ini li fihom il-lithium

. repaglinide (medicina uzata sabiex jitnaqqgsu l-livelli taz-zokkor fid-demm)

Jekk tiehu certi taffejja ta’ 1-ugigh, imsejhin medic¢ini ta’ kontra l-inffammazzjoni mhux sterojdi,
l-effett ta’ irbesartan jista’ jitnaqqas.

Aprovel ma ikel u xorb
Aprovel jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Tqala u treddigh

Tqala

Ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti (jew jekk tista’ tohrog) tqila. Normalment, it-tabib
tieghek ser jaghtik parir biex tieqaf tichu Aprovel gabel ma tohrog tqila jew hekk kif issir taf li inti
tqila, u ser jaghtik parir biex tiechu medic¢ina ohra minflok Aprovel. Aprovel mhuwiex rakkomandat
kmieni fit-tqala, u m’ghandux jittiched meta mara tkun iktar minn 3 xhur tqila, ghax jista’ jikkawza
hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuza wara t-tielet xahar tat-tqala.

Treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tredda’ jew jekk ser tibda tredda’. Aprovel mhuwiex rakkomandat ghal
ommijiet li jkunu ged ireddghu, u t-tabib tieghek jista’ jaghzel kura ohra ghalik jekk tixtieq tredda’,
spec¢jalment jekk it-tarbija tieghek tkun tat-twelid, jew jekk tkun twieldet qabel iz-zmien.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

Mhux mistenni li Aprovel itellfek milli issuq jew thaddem magni. Madanakollu, xi kultant sturdament
u ghejja jinhassu waqt il-kura ta’ kontra il-pressjoni gholja. Jekk tesperjenza dawn, kellem lit-tabib
tieghek gabel ma tipprova ssuq jew thaddem magni.

Aprovel fih lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek 1i inti ma tittollerax xi zokkor (ez. lactose), ghid lit-
tabib gabel tichu dan il-prodott medicinali.

Aprovel fih is-sodium. Din il-medi¢ina fiha ingas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola,
jigifieri tista’ tghid essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tichu Aprovel

Dejjem ghandek tiechu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Metodu ta’ ghoti

Aprovel huwa ghal uzu mill-halq. Ibla’ I-pilloli b’ammont ta’ likwidu bizzejjed (ez. tazza ilma).
Tista’ tiehu Aprovel ma’ l-ikel kif ukoll minghajr ikel. Ipprova hu d-doza tieghek ta’ kuljum bejn
wiehed u iehor fl-istess hin kuljum. Huwa importanti li tkompli tichu Aprovel sakemm it-tabib tieghek
ma jghidlekx mod iehor.

. Pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja hafna
Id-doza normali hija 150 mg darba kuljum (zewg pilloli kuljum). Iktar tard, id-doza tista’ tizdied
ghal 300 mg (erba’ pilloli kuljum) darba kuljum jiddependi fuq l-effett fuq il-pressjoni.

. Pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja u b’dijabete ta’ tip 2 b’mard tal-kliewi
F’pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja u b’dijabete ta’ tip 2, 300 mg (erba’ pilloli kuljum) hija
id-doza ta’ manteniment ippreferuta ghall-kura assoc¢jata ma’ mard tal-kliewi.

It-tabib jista’ jirrikmanda doza inqas, spe¢jalment meta tinbeda il-kura f’¢ertu pazjenti bhal dawk
fuq l-emodijalisi, u dawk ’il fuqg minn 75 sena.

L-effett massimu biex tinzel il-pressjoni tad-demm ghandu jintlahaq 4-6 gimghat wara li tinbeda
I-kura.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti
Aprovel ma ghandux jinghata lil tfal ta’ taht it-18-il sena. Jekk tifel/tifla jibla’/tibla’ xi pilloli,
ikkuntattja mill-ewwel lit-tabib tieghek.

Jekk tiehu Aprovel aktar milli suppost
Jekk a¢c¢identalment tichu hafna pilloli, ikkuntattja mill-ewwel lit-tabib tieghek.

Jekk tinsa tiehu Aprovel
Jekk ac¢cidentalment tagbez id-doza tal-gurnata, hu id-doza li jmiss bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza

doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

f’kulhadd.
Xi whud minn dawn l-effetti jistghu jkunu serji u jista’ jkollhom bzonn ta’ attenzjoni medika.
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Bhal b’medicini simili, kazijiet rari ta’ reazzjonijiet allergi¢i ghall-gilda (raxx, utrikarja), kif ukoll
nefha lokalizzata tal-wic¢, xofftejn u/jew ilsien gew irrapportati f*pazjenti li jiehdu irbesartan. Jekk
ikollok kwalunkwe sintomu minn dawn li gejjin jew inkella ssofri minn qtugh ta’ nifs, tihux aktar
Aprovel u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Il-frekwenza ta’ 1-effetti sekondarji elenkati hawn isfel hija definita bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja:
Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100

L-effetti sekondarji rrappurtati fl-istudji klini¢i ghall-pazjenti kkurati b’ Aprovel kienu:

= Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10): jekk issofri minn
pressjoni gholja tad-demm u minn dijabete ta’ tip 2 b’'mard tal-kliewi, testijiet tad-demm jistghu
juru livell oghla ta’ potassju.

. Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10): sturdament, dardir/rimettar u gheja
u testijiet tad-demm jistghu juru livelli oghla ta’ enzim li jkejjel il-funzjoni tal-muskolu u tal-
qalb (enzim ta’ creatine kinase). F’pazjenti bi pressjoni gholja tad-demm u b’dijabete ta’ tip 2
b’mard tal-kliewi, kienu rrappurtati wkoll sturdament spec¢jalment meta tqum minn pozizzjoni
mimduda jew bil-qieghda, pressjoni baxxa tad-demm meta tqum minn pozizzjoni mimduda jew
bil-qieghda u wgigh fil-gogi jew fil-muskoli u livelli mnaqqsin ta’ proteina fi¢c-¢elloli tad-demm
homor (emoglobina).

. Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100): tahbit tal-qalb aktar
mghaggel, fwawar, soghla, dijarea, indigestjoni/qrusa fl-istonku, disfunzjoni sesswali (problemi
fl-attivita sesswali), ugigh fis-sider.

. Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000): angjoedima intestinali: nefha fl-
imsaren li tipprezenta b’sintomi bhal ugigh addominali, dardir, rimettar u dijarea.

Xi effetti sekondarji gew irrappurtati minn mindu Aprovel tqieghed fis-suq. Effetti mhux mixtieqa,
fejn il-frekwenza mhijiex maghrufa huma: thoss rasek iddur bik, ugigh ta’ ras, disturbi fit-toghma,
zarzir fil-widnejn, bughawwieg, ugigh fil-gogi u fil-muskoli, tnaqqis fin-numru ta¢-¢elluli homor tad-
demm (anemija- is-sintomi jistghu jinkludu gheja, ugigh ta’ ras, taqta’ nifsek waqt I-ezercizzju,
sturdament u dehra pallida), tnaqqis fin-numru tal-plejtlits, funzjoni tal-fwied anormali, livelli gholjin
ta’ potassium fid-demm, funzjoni tal-kliewi indebolita, inffammazzjoni tal-vini z-zghar li taffettwa I-
gilda (kundizzjoni maghrufa bhala leukocytoclastic vasculitis), reazzjonijiet allergici severi (xokk
anafilattiku) u livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm. Kazijiet mhux komuni ta’ suffejra (sfurija tal-gilda
u/jew tal-abjad tal-ghajnejn) gew irrapportati wkoll.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medié¢ina.

5. Kif tahzen Aprovel
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-folja wara EXP.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 30°C.
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Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Xfih Aprovel

- Is-sustanza attiva hi irbesartan. Kull pillola ta’ Aprovel 75 mg fiha 75 mg ta’ irbesartan.

- Is-sustanzi 1-ohra huma microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium, lactose
monohydrate, magnesium stearate, colloidal hydrated silica, pregelatinised maize starch, u
poloxamer 188. Jekk joghgbok ara sezzjoni 2 *“ Aprovel fih lactose”.

Kif jidher Aprovel u I-kontenut tal-pakkett
Il-pilloli Aprovel 75 mg huma bojod ghal offwajt, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, ovali, b’qalb stampata
fuq naha wahda u n-numru 2771 imnaqqgax fuq in-naha I-ohra.

Aprovel 75 mg jinstabu f’pakketti f*folji ta’ 14, 28, 56 jew 98 pillola. Pakketti ta’ folji ta’ 56 x 1 pilloli
ta’ doza wahda huma disponibbli wkoll ghall-uzu fl-isptarijiet.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

Manifattur:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex -Franza

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

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali
tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Sanofi s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

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

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

E)\Gda Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent
Aprovel 150 mg pilloli
irbesartan

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Aprovel u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Aprovel
Kif ghandek tichu Aprovel

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Aprovel

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk v~

1. X’inhu Aprovel u ghalxiex jintuza

Aprovel jappartjeni ghall-grupp ta’ medic¢ini maghrufa bhala antagonisti tar-ricetturi angiotensin-II.
Angiontensin-II hija sustanza mahduma fil-gisem li taghqad mar-ricetturi fil-vini u ggieghelhom
jibbiesu. B’hekk ikun hemm zieda fil-pressjoni. Aprovel jipprevjeni li angiotensin-II tinghaqad ma’
dawn ir-ricetturi, u jwassal il-vini tad-demm biex jirrilassaw u b’hekk il-pressjoni tinzel. Aprovel
inaqqas ir-rata tat-tnaqqis tal-funzjoni tal-kliewi f’pazjenti bi pressjoni gholja u b’dijabete ta’ tip 2.

Aprovel jintuza f*pazjenti adulti

] biex jikkura pressjoni gholja tad-demm (pressjoni gholja)

. biex jipprotegi lill-kliewi f’pazjenti bi pressjoni gholja hafna, b’dijabete ta’ tip 2 u b’evidenza
mit-testijiet tal-laboratorju ta’ indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Aprovel

Tihux Aprovel

. jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghal irbesartan jew ghal xi sustanza ohra
ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6)

= jekk inti iktar minn 3 xhur tqila. (Ikun ahjar ukoll li tevita Aprovel kmieni fit-tqala — ara s-
sezzjoni dwar it-tqala)

. jekk ghandek dijabete jew funzjoni indebolita tal-kliewi u inti kkurat b’ medi¢ina li tbaxxi 1-
pressjoni tad-demm li fiha aliskiren

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Aprovel u jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik:

" jekk ikollok rimettar jew dijarea eccessiva

= jekk tbati minn problemi fil-kliewi

= jekk tbati minn problemi tal-qalb

. jekk tir¢ievi Aprovel ghal mard tal-kliewi dijabetiku. F’dan il-kaz, it-tabib tieghek jista’
jaghmel testijiet regolari tad-demm, spe¢jalment biex ikejjel il-livelli tal-potassium fid-demm
f’kaz li il-funzjoni tal-kliewi tkun batuta

= jekk tizviluppa livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm (is-sintomi jistghu jinkludu gharaq,
debbulizza, guh, sturdament, roghda, ugigh ta’ ras, wic¢ ahmar jew pallidu, tirzih, il-qalb li
thabbat bil-qawwa u b’mod mghaggel), spe¢jalment jekk qed/a tigi ttrattat/a ghad-dijabete.
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" jekk tkun se taghmel xi operazzjoni (kirurgija) jew tkun se tinghata xi loppju
" jekk inti ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini li gejjin li jintuzaw ghal kura ta’ pressjoni
tad-demm gholja:
o inibitur ta’ ACE (perezempju enalapril, lisinopril, ramipril), b’mod partikulari jekk
ghandek problemi tal-kliewi relatati mad-dijabete.
o aliskiren

It-tabib tieghek jista’ jiccekkja 1-funzjoni tal-kliewi tieghek, il-pressjoni tad-demm, u I-ammont ta’
elettroliti (ez. potassium) fid-demm tieghek f’intervalli regolari.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok ugigh addominali, dardir, rimettar jew dijarea wara li tichu
Aprovel. It-tabib tieghek se jiddeciedi kif se jkompli it-trattament. Tigafx tiechu Aprovel minn jeddek.

Ara wkoll l-informazzjoni taht I-intestatura “Tihux Aprovel”

Ghandek tavza lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti tqila (jew li tista’ tingabad tqila). Aprovel mhuwiex
rakkomandat kmieni matul it-tqala, u m’ghandux jittiehed jekk int iktar minn 3 xhur tqila, ghax jista’
jikkawza hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuza f’dak l-istadju tat-tqala (ara s-sezzjoni dwar it-
tqala).

Tfal u adolexxenti
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jintuza fi tfal u adoloxxenti peress li s-sigurta u I-effikacja
ghadhom ma gewx stabbiliti b’mod shih.

Medi¢ini ohra u Aprovel
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina
ohra.

It-tabib jista’ jkollu bzonn jibdillek id-doza u/jew jiehu prekawzjonijiet ohra.
Jekk qed tiehu inibitur ta’ ACE jew aliskiren (ara wkoll l-informazzjoni taht l-intestaturi “Tihux
Aprovel” u “Twissijiet u prekawzjonijiet”).

Jista’ jkollok bzonn taghmel kontrolli tad-demm jekk int qed tiehu:

* supplimenti tal-potassium,

= sostituti tal-melh 1i fihom il-potassium,

* medic¢ini potassium-sparing (bhal certi dijuretici)

* medic¢ini li fihom il-lithium

= repaglinide (medi¢ina uzata sabiex jitnaqqgsu I-livelli taz-zokkor fid-demm)

Jekk tiehu certi taffejja ta’ 1-ugigh, imsejhin medicini ta’ kontra l-inffammazzjoni mhux sterojdi,
l-effett ta’ irbesartan jista’ jitnaqqas.

Aprovel ma ikel u xorb
Aprovel jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Tqala u treddigh

Tqala

Ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti (jew jekk tista’ tohrog) tqila. Normalment, it-tabib
tieghek ser jaghtik parir biex tieqaf tichu Aprovel gabel ma tohrog tqila jew hekk kif issir taf li inti
tqila, u ser jaghtik parir biex tiechu medic¢ina ohra minflok Aprovel. Aprovel mhuwiex rakkomandat
kmieni fit-tqala, u m’ghandux jittiched meta mara tkun iktar minn 3 xhur tqila, ghax jista’ jikkawza
hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuza wara t-tielet xahar tat-tqala.

Treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tredda’ jew jekk ser tibda tredda’. Aprovel mhuwiex rakkomandat ghal
ommijiet li jkunu ged ireddghu, u t-tabib tieghek jista’ jaghzel kura ohra ghalik jekk tixtieq tredda’,
spec¢jalment jekk it-tarbija tieghek tkun tat-twelid, jew jekk tkun twieldet qabel iz-zmien.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

Mhux mistenni li Aprovel itellfek milli issuq jew thaddem magni. Madanakollu, xi kultant sturdament
u ghejja jinhassu waqt il-kura ta’ kontra il-pressjoni gholja. Jekk tesperjenza dawn, kellem lit-tabib
tieghek gabel ma tipprova ssuq jew thaddem magni.

Aprovel fih lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek 1i inti ma tittollerax xi zokkor (ez. lactose), ghid lit-
tabib gabel tichu dan il-prodott medicinali.

Aprovel fih is-sodium. Din il-medi¢ina fiha ingas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola,
jigifieri tista’ tghid essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tichu Aprovel

Dejjem ghandek tiechu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Metodu ta’ ghoti

Aprovel huwa ghal uzu mill-halq. Ibla’ I-pilloli b’ammont ta’ likwidu bizzejjed (ez. tazza ilma).
Tista’ tiehu Aprovel ma’ l-ikel kif ukoll minghajr ikel. Ipprova hu d-doza tieghek ta’ kuljum bejn
wiehed u iehor fl-istess hin kuljum. Huwa importanti li tkompli tichu Aprovel sakemm it-tabib tieghek
ma jghidlekx mod iehor.

. Pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja hafna
Id-doza normali hija 150 mg darba kuljum. Iktar tard, id-doza tista’ tizdied ghal 300 mg (zewg
pilloli kuljum) darba kuljum jiddependi fuq l-effett fuq il-pressjoni.

" Pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja u b’dijabete ta’ tip 2 b’mard tal-kliewi
F’pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja u b’dijabete ta’ tip 2, 300 mg (zewg pilloli kuljum) hija
id-doza ta’ manteniment ippreferuta ghall-kura assoc¢jata ma’ mard tal-kliewi.

It-tabib jista’ jirrikmanda doza inqas, spe¢jalment meta tinbeda il-kura f’¢ertu pazjenti bhal dawk
fuq l-emodijalisi, u dawk ’il fuq minn 75 sena.

L-effett massimu biex tinzel il-pressjoni tad-demm ghandu jintlahaq 4-6 gimghat wara li tinbeda
l-kura.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti
Aprovel ma ghandux jinghata lil tfal ta’ taht it-18-il sena. Jekk tifel/tifla jibla’/tibla’ xi pilloli,
ikkuntattja mill-ewwel lit-tabib tieghek.

Jekk tiehu Aprovel aktar milli suppost
Jekk a¢c¢identalment tichu hafna pilloli, ikkuntattja mill-ewwel lit-tabib tieghek.

Jekk tinsa tiehu Aprovel
Jekk ac¢cidentalment tagbez id-doza tal-gurnata, hu id-doza li jmiss bhas-soltu. M’ghandekx tiechu doza

doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

f’kulhadd.
Xi whud minn dawn 1-effetti jistghu jkunu serji u jista’ jkollhom bzonn ta’ attenzjoni medika.
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Bhal b’medicini simili, kazijiet rari ta’ reazzjonijiet allergi¢i ghall-gilda (raxx, utrikarja), kif ukoll
nefha lokalizzata tal-wic¢, xofftejn u/jew ilsien gew irrapportati f*pazjenti li jiehdu irbesartan. Jekk
ikollok kwalunkwe sintomu minn dawn li gejjin jew inkella ssofri minn qtugh ta’ nifs, tihux aktar
Aprovel u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Il-frekwenza ta’ 1-effetti sekondarji elenkati hawn isfel hija definita bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja:
Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100

L-effetti sekondarji rrappurtati fl-istudji klini¢i ghall-pazjenti kkurati b’ Aprovel kienu:

= Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10): jekk issofri minn
pressjoni gholja tad-demm u minn dijabete ta’ tip 2 b’mard tal-kliewi, testijiet tad-demm jistghu
juru livell oghla ta’ potassju.

. Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10): sturdament, dardir/rimettar u gheja
u testijiet tad-demm jistghu juru livelli oghla ta’ enzim li jkejjel il-funzjoni tal-muskolu u tal-
qalb (enzim ta’ creatine kinase). F’pazjenti bi pressjoni gholja tad-demm u b’dijabete ta’ tip 2
b’mard tal-kliewi, kienu rrappurtati wkoll sturdament spec¢jalment meta tqum minn pozizzjoni
mimduda jew bil-gieghda, pressjoni baxxa tad-demm meta tqum minn pozizzjoni mimduda jew
bil-qieghda u wgigh fil-gogi jew fil-muskoli u livelli mnaqqsin ta’ proteina fi¢c-¢elloli tad-demm
homor (emoglobina).

" Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100): tahbit tal-qalb aktar
mghaggel, fwawar, soghla, dijarea, indigestjoni/qrusa fl-istonku, disfunzjoni sesswali (problemi
fl-attivita sesswali), ugigh fis-sider.

. Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000): angjoedima intestinali: nefha fl-
imsaren li tipprezenta b’sintomi bhal ugigh addominali, dardir, rimettar u dijarea.

Xi effetti sekondarji gew irrappurtati minn mindu Aprovel tqieghed fis-suq. Effetti mhux mixtieqa,
fejn il-frekwenza mhijiex maghrufa huma: thoss rasek iddur bik, ugigh ta’ ras, disturbi fit-toghma,
zarzir fil-widnejn, bughawwieg, ugigh fil-gogi u fil-muskoli, tnaqqis fin-numru ta¢-¢elluli homor tad-
demm (anemija- is-sintomi jistghu jinkludu gheja, ugigh ta’ ras, taqta’ nifsek waqt I-ezercizzju,
sturdament u dehra pallida), tnaqqis fin-numru tal-plejtlits, funzjoni tal-fwied anormali, livelli gholjin
ta’ potassium fid-demm, funzjoni tal-kliewi indebolita, inffammazzjoni tal-vini z-zghar li taffettwa I-
gilda (kundizzjoni maghrufa bhala leukocytoclastic vasculitis), reazzjonijiet allergici severi (xokk
anafilattiku) u livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm. Kazijiet mhux komuni ta’ suffejra (sfurija tal-gilda
u/jew tal-abjad tal-ghajnejn) gew irrapportati wkoll.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medié¢ina.

5. Kif tahzen Aprovel
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-folja wara EXP.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 30°C.
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Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Xfih Aprovel

- Is-sustanza attiva hi irbesartan. Kull pillola ta’ Aprovel 150 mg fiha 150 mg ta’ irbesartan.

- Is-sustanzi 1-ohra huma microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium, lactose
monohydrate, magnesium stearate, colloidal hydrated silica, pregelatinised maize starch, u
poloxamer 188. Jekk joghgbok ara sezzjoni 2 “Aprovel fih lactose”.

Kif jidher Aprovel u I-kontenut tal-pakkett
Il-pilloli Aprovel 150 mg huma bojod ghal offwajt, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, ovali, b’qalb stampata
fuq naha wahda u n-numru 2772 imnaqqgax fuq in-naha I-ohra.

Aprovel 150 mg jinstabu f’pakketti f'folji ta’ 14, 28, 56 jew 98 pillola. Pakketti ta’ folji ta’
56 x 1 pilloli ta” doza wahda huma disponibbli wkoll ghall-uzu fl-isptarijiet.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

Manifattur:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex -Franza

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Franza
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Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali
tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland

Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
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Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent
Aprovel 300 mg pilloli
irbesartan

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Aprovel u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Aprovel
Kif ghandek tichu Aprovel

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Aprovel

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk v~

1. X’inhu Aprovel u ghalxiex jintuza

Aprovel jappartjeni ghall-grupp ta’ medic¢ini maghrufa bhala antagonisti tar-ricetturi angiotensin-II.
Angiontensin-II hija sustanza mahduma fil-gisem li taghqad mar-ricetturi fil-vini u ggieghelhom
jibbiesu. B’hekk ikun hemm zieda fil-pressjoni. Aprovel jipprevjeni li angiotensin-II tinghaqad ma’
dawn ir-ricetturi, u jwassal il-vini tad-demm biex jirrilassaw u b’hekk il-pressjoni tinzel. Aprovel
inaqqas ir-rata tat-tnaqqis tal-funzjoni tal-kliewi f’pazjenti bi pressjoni gholja u b’dijabete ta’ tip 2.

Aprovel jintuza f*pazjenti adulti

] biex jikkura pressjoni gholja tad-demm (pressjoni gholja)

. biex jipprotegi lill-kliewi f’pazjenti bi pressjoni gholja hafna, b’dijabete ta’ tip 2 u b’evidenza
mit-testijiet tal-laboratorju ta’ indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Aprovel

Tihux Aprovel

. jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghal irbesartan jew ghal xi sustanza ohra
ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6)

= jekk inti iktar minn 3 xhur tqila. (Ikun ahjar ukoll li tevita Aprovel kmieni fit-tqala — ara s-
sezzjoni dwar it-tqala)

. jekk ghandek dijabete jew funzjoni indebolita tal-kliewi u inti kkurat b’ medi¢ina li tbaxxi 1-
pressjoni tad-demm li fiha aliskiren

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Aprovel u jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik:

" jekk ikollok rimettar jew dijarea eccessiva

. jekk tbati minn problemi fil-kliewi

= jekk tbati minn problemi tal-qalb

. jekk tir¢ievi Aprovel ghal mard tal-kliewi dijabetiku. F’dan il-kaz, it-tabib tieghek jista’
jaghmel testijiet regolari tad-demm, spe¢jalment biex ikejjel il-livelli tal-potassium fid-demm
f’kaz li il-funzjoni tal-kliewi tkun batuta

= jekk tizviluppa livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm (is-sintomi jistghu jinkludu gharaq,
debbulizza, guh, sturdament, roghda, ugigh ta’ ras, wic¢ ahmar jew pallidu, tirzih, il-qalb li
thabbat bil-qawwa u b’mod mghaggel), spe¢jalment jekk qed/a tigi ttrattat/a ghad-dijabete.
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" jekk tkun se taghmel xi operazzjoni (kirurgija) jew tkun se tinghata xi loppju
" jekk inti ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini li gejjin li jintuzaw ghal kura ta’ pressjoni
tad-demm gholja:
o inibitur ta’ ACE (perezempju enalapril, lisinopril, ramipril), b’mod partikulari jekk
ghandek problemi tal-kliewi relatati mad-dijabete.
o aliskiren

It-tabib tieghek jista’ jiccekkja 1-funzjoni tal-kliewi tieghek, il-pressjoni tad-demm, u I-ammont ta’
elettroliti (ez. potassium) fid-demm tieghek f’intervalli regolari.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok ugigh addominali, dardir, rimettar jew dijarea wara li tichu
Aprovel. It-tabib tieghek se jiddeciedi kif se jkompli it-trattament. Tigafx tiechu Aprovel minn jeddek.

Ara wkoll l-informazzjoni taht I-intestatura “Tihux Aprovel”

Ghandek tavza lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti tqila (jew li tista’ tingabad tqila). Aprovel mhuwiex
rakkomandat kmieni matul it-tqala, u m’ghandux jittiehed jekk int iktar minn 3 xhur tqila, ghax jista’
jikkawza hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuza f’dak l-istadju tat-tqala (ara s-sezzjoni dwar it-
tqala).

Tfal u adolexxenti
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jintuza fi tfal u adoloxxenti peress li s-sigurta u I-effikacja
ghadhom ma gewx stabbiliti b’mod shih.

Medi¢ini ohra u Aprovel
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina
ohra.

It-tabib jista’ jkollu bzonn jibdillek id-doza u/jew jiehu prekawzjonijiet ohra.
Jekk qed tiehu inibitur ta’ ACE jew aliskiren (ara wkoll l-informazzjoni taht l-intestaturi “Tihux
Aprovel” u “Twissijiet u prekawzjonijiet”).

Jista’ jkollok bzonn taghmel kontrolli tad-demm jekk int qed tiehu:

* supplimenti tal-potassium,

= sostituti tal-melh 1i fihom il-potassium,

* medic¢ini potassium-sparing (bhal certi dijuretici)

* medic¢ini li fihom il-lithium

= repaglinide (medi¢ina uzata sabiex jitnaqqgsu I-livelli taz-zokkor fid-demm)

Jekk tiehu certi taffejja ta’ 1-ugigh, imsejhin medicini ta’ kontra l-inffammazzjoni mhux sterojdi,
l-effett ta’ irbesartan jista’ jitnaqqas.

Aprovel ma ikel u xorb
Aprovel jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Tqala u treddigh

Tqala

Ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti (jew jekk tista’ tohrog) tqila. Normalment, it-tabib
tieghek ser jaghtik parir biex tieqaf tichu Aprovel gabel ma tohrog tqila jew hekk kif issir taf li inti
tqila, u ser jaghtik parir biex tiechu medic¢ina ohra minflok Aprovel. Aprovel mhuwiex rakkomandat
kmieni fit-tqala, u m’ghandux jittiched meta mara tkun iktar minn 3 xhur tqila, ghax jista’ jikkawza
hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuza wara t-tielet xahar tat-tqala.

Treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tredda’ jew jekk ser tibda tredda’. Aprovel mhuwiex rakkomandat ghal
ommijiet li jkunu ged ireddghu, u t-tabib tieghek jista’ jaghzel kura ohra ghalik jekk tixtieq tredda’,
spec¢jalment jekk it-tarbija tieghek tkun tat-twelid, jew jekk tkun twieldet qabel iz-zmien.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

Mhux mistenni li Aprovel itellfek milli issuq jew thaddem magni. Madanakollu, xi kultant sturdament
u ghejja jinhassu waqt il-kura ta’ kontra il-pressjoni gholja. Jekk tesperjenza dawn, kellem lit-tabib
tieghek gabel ma tipprova ssuq jew thaddem magni.

Aprovel fih lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek 1i inti ma tittollerax xi zokkor (ez. lactose), ghid lit-
tabib gabel tichu dan il-prodott medicinali.

Aprovel fih is-sodium. Din il-medi¢ina fiha ingas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola,
jigifieri tista’ tghid essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tichu Aprovel

Dejjem ghandek tiechu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Metodu ta’ ghoti

Aprovel huwa ghal uzu mill-halq. Ibla’ I-pilloli b’ammont ta’ likwidu bizzejjed (ez. tazza ilma).
Tista’ tiehu Aprovel ma’ l-ikel kif ukoll minghajr ikel. Ipprova hu d-doza tieghek ta’ kuljum bejn
wiehed u iehor fl-istess hin kuljum. Huwa importanti li tkompli tichu Aprovel sakemm it-tabib tieghek
ma jghidlekx mod iehor.

. Pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja hafna
Id-doza normali hija 150 mg darba kuljum. Iktar tard, id-doza tista’ tizdied ghal 300 mg darba
kuljum jiddependi fuq l-effett fuq il-pressjoni.

. Pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja u b’dijabete ta’ tip 2 b’mard tal-kliewi
F’pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja u b’dijabete ta’ tip 2, 300 mg hija id-doza ta’
manteniment ippreferuta ghall-kura assoc¢jata ma’ mard tal-kliewi.

It-tabib jista’ jirrikmanda doza inqas, spe¢jalment meta tinbeda il-kura f’¢ertu pazjenti bhal dawk
fuq l-emodijalisi, u dawk ’il fuqg minn 75 sena.

L-effett massimu biex tinzel il-pressjoni tad-demm ghandu jintlahaq 4-6 gimghat wara li tinbeda
I-kura.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti
Aprovel ma ghandux jinghata lil tfal ta’ taht it-18-il sena. Jekk tifel/tifla jibla’/tibla’ xi pilloli,
ikkuntattja mill-ewwel lit-tabib tieghek.

Jekk tiechu Aprovel aktar milli suppost
Jekk a¢c¢identalment tichu hafna pilloli, ikkuntattja mill-ewwel lit-tabib tieghek.

Jekk tinsa tiehu Aprovel
Jekk ac¢cidentalment tagbez id-doza tal-gurnata, hu id-doza li jmiss bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza

doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

f’kulhadd.
Xi whud minn dawn 1-effetti jistghu jkunu serji u jista’ jkollhom bzonn ta’ attenzjoni medika.
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Bhal b’medicini simili, kazijiet rari ta’ reazzjonijiet allergi¢i ghall-gilda (raxx, utrikarja), kif ukoll
nefha lokalizzata tal-wic¢, xofftejn u/jew ilsien gew irrapportati f*pazjenti li jiehdu irbesartan. Jekk
ikollok kwalunkwe sintomu minn dawn li gejjin jew inkella ssofri minn qtugh ta’ nifs, tihux aktar
Aprovel u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Il-frekwenza tal-effetti sekondarji elenkati taht hija ddefinita bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja:
Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100

L-effetti sekondarji rrappurtati fl-istudji klinic¢i ghall-pazjenti kkurati b’ Aprovel kienu:

= Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10): jekk issofri minn
pressjoni gholja tad-demm u minn dijabete ta’ tip 2 b’mard tal-kliewi, testijiet tad-demm jistghu
juru livell oghla ta’ potassju.

. Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10): sturdament, dardir/rimettar u gheja
u testijiet tad-demm jistghu juru livelli oghla ta’ enzim li jkejjel il-funzjoni tal-muskolu u tal-
qalb (enzim ta’ creatine kinase). F’pazjenti bi pressjoni gholja tad-demm u b’dijabete ta’ tip 2
b’mard tal-kliewi, kienu rrappurtati wkoll sturdament spec¢jalment meta tqum minn pozizzjoni
mimduda jew bil-qieghda, pressjoni baxxa tad-demm meta tqum minn pozizzjoni mimduda jew
bil-qieghda u wgigh fil-gogi jew fil-muskoli u livelli mnaqqsin ta’ proteina fi¢c-¢elloli tad-demm
homor (emoglobina).

. Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100): tahbit tal-qalb aktar
mghaggel, fwawar, soghla, dijarea, indigestjoni/qrusa fl-istonku, disfunzjoni sesswali (problemi
fl-attivita sesswali), ugigh fis-sider.

. Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000): angjoedima intestinali: nefha fl-
imsaren li tipprezenta b’sintomi bhal ugigh addominali, dardir, rimettar u dijarea.

Xi effetti sekondarji gew irrappurtati minn mindu Aprovel tqieghed fis-suq. Effetti mhux mixtieqa,
fejn il-frekwenza mhijiex maghrufa huma: thoss rasek iddur bik, ugigh ta’ ras, disturbi fit-toghma,
zarzir fil-widnejn, bughawwieg, ugigh fil-gogi u fil-muskoli, tnaqqis fin-numru ta¢-¢elluli homor tad-
demm (anemija- is-sintomi jistghu jinkludu gheja, ugigh ta’ ras, taqta’ nifsek waqt I-ezercizzju,
sturdament u dehra pallida), tnaqqis fin-numru tal-plejtlits, funzjoni tal-fwied anormali, livelli gholjin
ta’ potassium fid-demm, funzjoni tal-kliewi indebolita, inffammazzjoni tal-vini z-zghar li taffettwa I-
gilda (kundizzjoni maghrufa bhala leukocytoclastic vasculitis), reazzjonijiet allergici severi (xokk
anafilattiku) u livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm. Kazijiet mhux komuni ta’ suffejra (sfurija tal-gilda
u/jew tal-abjad tal-ghajnejn) gew irrapportati wkoll.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medié¢ina.

5. Kif tahzen Aprovel
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-folja wara EXP.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 30°C.
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Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Xfih Aprovel

- Is-sustanza attiva hi irbesartan. Kull pillola ta’ Aprovel 300 mg fiha 300 mg ta’ irbesartan.
Is-sustanzi 1-ohra huma microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium, lactose monohydrate,
magnesium stearate, colloidal hydrated silica, pregelatinised maize starch, u poloxamer 188.
Jekk joghgbok ara sezzjoni 2 “Aprovel fih lactose”.

Kif jidher Aprovel u I-kontenut tal-pakkett
Il-pilloli Aprovel 300 mg huma bojod ghal offwajt, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, ovali, b’qalb stampata
fuq naha wahda u n-numru 2773 imnaqqgax fuq in-naha I-ohra.

Aprovel 300 mg jinstabu f’pakketti f’folji ta’ 14, 28, 56 jew 98 pillola. Pakketti ta’ folji ta’
56 x 1 pilloli ta” doza wahda huma disponibbli wkoll ghall-uzu fl-isptarijiet.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

Manifattur:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex -Franza

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

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali
tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

E\LGoo
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536389

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropeja dwar

il-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185 -0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

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

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent
Aprovel 75 mg pilloli miksijin b’rita
irbesartan

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Aprovel u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Aprovel
Kif ghandek tiehu Aprovel

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Aprovel

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk v -

1. X’inhu Aprovel u ghalxiex jintuza

Aprovel jappartjeni ghall-grupp ta’ medic¢ini maghrufa bhala antagonisti tar-ricetturi angiotensin-II.
Angiontensin-II hija sustanza mahduma fil-gisem li taghqad mar-ricetturi fil-vini u ggieghelhom
jibbiesu. B’hekk ikun hemm zieda fil-pressjoni. Aprovel jipprevjeni li angiotensin-II tinghaqad ma’
dawn ir-ric¢etturi, u jwassal il-vini tad-demm biex jirrilassaw u b’hekk il-pressjoni tinzel. Aprovel
inaqqas ir-rata tat-tnaqqis tal-funzjoni tal-kliewi f’pazjenti bi pressjoni gholja u b’dijabete ta’ tip 2.

Aprovel jintuza f*pazjenti adulti

] biex jikkura pressjoni gholja tad-demm (pressjoni gholja)

. biex jipprotegi lill-kliewi f’pazjenti bi pressjoni gholja hafna, b’dijabete ta’ tip 2 u b’evidenza
mit-testijiet tal-laboratorju ta’ indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Aprovel

Tihux Aprovel

. jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghal irbesartan jew ghal xi sustanza ohra
ta’ din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6)

= jekk inti iktar minn 3 xhur tqila. (Ikun ahjar ukoll li tevita Aprovel kmieni fit-tqala — ara s-
sezzjoni dwar it-tqala)

. jekk ghandek dijabete jew funzjoni indebolita tal-kliewi u inti kkurat b’ medi¢ina li tbaxxi 1-
pressjoni tad-demm li fiha aliskiren

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Aprovel u jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik:

" jekk ikollok rimettar jew dijarea eccessiva

. jekk tbati minn problemi fil-kliewi

= jekk tbati minn problemi tal-qalb

. jekk tir¢ievi Aprovel ghal mard tal-kliewi dijabetiku. F’dan il-kaz, it-tabib tieghek jista’
jaghmel testijiet regolari tad-demm, spe¢jalment biex ikejjel il-livelli tal-potassium fid-demm
f’kaz li il-funzjoni tal-kliewi tkun batuta

= jekk tizviluppa livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm (is-sintomi jistghu jinkludu gharaq,
debbulizza, guh, sturdament, roghda, ugigh ta’ ras, wic¢ ahmar jew pallidu, tirzih, il-qalb li
thabbat bil-qawwa u b’mod mghaggel), spe¢jalment jekk qed/a tigi ttrattat/a ghad-dijabete.
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" jekk tkun se taghmel xi operazzjoni (kirurgija) jew tkun se tinghata xi loppju
= jekk inti qed tiehu xi wahda minn dawn il-medic¢ini li gejjin i jintuzaw ghal kura ta’ pressjoni
tad-demm gholja:
o inibitur ta’ ACE (perezempju enalapril, lisinopril, ramipril), b’mod partikulari jekk
ghandek problemi tal-kliewi relatati mad-dijabete.
o aliskiren

It-tabib tieghek jista’ jiccekkja 1-funzjoni tal-kliewi tieghek, il-pressjoni tad-demm, u I-ammont ta’
elettroliti (ez. potassium) fid-demm tieghek f*intervalli regolari.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok ugigh addominali, dardir, rimettar jew dijarea wara li tichu
Aprovel. It-tabib tieghek se jiddeciedi kif se jkompli it-trattament. Tigafx tichu Aprovel minn jeddek.

Ara wkoll l-informazzjoni taht l-intestatura “Tihux Aprovel”

Ghandek tavza lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti tqila (jew li tista’ tingabad tqila). Aprovel mhuwiex
rakkomandat kmieni matul it-tqgala, u m’ghandux jittiched jekk int iktar minn 3 xhur tqila, ghax jista’
jikkawza hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuza f’dak l-istadju tat-tqala (ara s-sezzjoni dwar it-
tqala).

Tfal u adolexxenti
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jintuza fi tfal u adoloxxenti peress li s-sigurta u l-effikacja
ghadhom ma gewx stabbiliti b’mod shih.

Medi¢ini ohra u Aprovel
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ina
ohra:

It-tabib jista’ jkollu bzonn jibdillek id-doza u/jew jiehu prekawzjonijiet ohra.
Jekk qed tiehu inibitur ta’ ACE jew aliskiren (ara wkoll l-informazzjoni taht l-intestaturi “Tihux
Aprovel” u “Twissijiet u prekawzjonijiet”).

Jista’ jkollok bzonn taghmel kontrolli tad-demm jekk int qed tiehu:

= supplimenti tal-potassium,

sostituti tal-melh li fihom il-potassium,

medicini potassium-sparing (bhal certi dijuretici)

medicini li fihom il-lithium

repaglinide (medicina uzata sabiex jitnaqqsu l-livelli taz-zokkor fid-demm)

Jekk tiehu certi taffejja ta’ -ugigh, imsejhin medicini ta’ kontra l-infjammazzjoni mhux sterojdi,
l-effett ta’ irbesartan jista’ jitnagqas.

Aprovel ma ikel u xorb
Aprovel jista’ jittiched mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Tqala u treddigh

Tqala

Ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti (jew jekk tista’ tohrog) tqila. Normalment, it-tabib
tieghek ser jaghtik parir biex tieqaf tiechu Aprovel gabel ma tohrog tqila jew hekk kif issir taf li inti
tqila, u ser jaghtik parir biex tichu medi¢ina ohra minflok Aprovel. Aprovel mhuwiex rakkomandat
kmieni fit-tqala, u m’ghandux jittieched meta mara tkun iktar minn 3 xhur tqila, ghax jista’ jikkawza
hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuza wara t-tielet xahar tat-tqala.
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Treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tredda’ jew jekk ser tibda tredda’. Aprovel mhuwiex rakkomandat ghal
ommijiet li jkunu qed ireddghu, u t-tabib tieghek jista’ jaghzel kura ohra ghalik jekk tixtieq tredda’,
spec¢jalment jekk it-tarbija tieghek tkun tat-twelid, jew jekk tkun twieldet qabel iz-zmien.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Mhux mistenni li Aprovel itellfek milli issuq jew thaddem magni. Madanakollu, xi kultant sturdament
u ghejja jinhassu waqt il-kura ta’ kontra il-pressjoni gholja. Jekk tesperjenza dawn, kellem lit-tabib
tieghek gabel ma tipprova ssuq jew thaddem magni.

Aprovel fih lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek 1i inti ma tittollerax xi zokkor (ez. lactose), ghid lit-
tabib gabel tichu dan il-prodott medicinali.

Aprovel fih is-sodium. Din il-medi¢ina fiha ingas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola,
jigifieri tista’ tghid essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Aprovel

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Metodu ta’ ghoti

Aprovel huwa ghal uzu mill-halq. Ibla I-pilloli b’ammont ta’ likwidu bizzejjed (ez. tazza ilma). Tista’
tiehu Aprovel ma’ l-ikel kif ukoll minghajr ikel. Ipprova hu d-doza tieghek ta’ kuljum bejn wiehed u
iehor fl-istess hin kuljum. Huwa importanti li tkompli tichu Aprovel sakemm it-tabib tieghek ma
jehidlekx mod iehor.

. Pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja hafna
Id-doza normali hija 150 mg darba kuljum (zewg pilloli kuljum). Iktar tard, id-doza tista’ tizdied
ghal 300 mg (erba’ pilloli kuljum) darba kuljum jiddependi fuq l-effett fuq il-pressjoni.

. Pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja u b’dijabete ta’ tip 2 b’mard tal-kliewi
F’pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja u b’dijabete ta’ tip 2, 300 mg (erba’ pilloli kuljum) hija
id-doza ta’ manteniment ippreferuta ghall-kura asso¢jata ma’ mard tal-kliewi.

It-tabib jista’ jirrikmanda doza inqas, spe¢jalment meta tinbeda il-kura f*¢ertu pazjenti bhal dawk
fuq l-emodijalisi, u dawk ’il fuq minn 75 sena.

L-effett massimu biex tinzel il-pressjoni tad-demm ghandu jintlahaq 4-6 gimghat wara li tinbeda -
kura.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti
Aprovel ma ghandux jinghata lil tfal ta’ taht it-18-il sena. Jekk tifel/tifla jibla’/tibla’ xi pilloli,
ikkuntattja mill-ewwel lit-tabib tieghek.

Jekk tiechu Aprovel aktar milli suppost
Jekk ac¢cidentalment tichu hafna pilloli, ikkuntattja mill-ewwel lit-tabib tieghek.

Jekk tinsa tiechu Aprovel
Jekk ac¢cidentalment tagbez id-doza tal-gurnata, hu id-doza li jmiss bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza

doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
Xi whud minn dawn I-effetti jistghu jkunu serji u jista’ jkollhom bzonn ta’ attenzjoni medika.

Bhal b’medicini simili, kazijiet rari ta’ reazzjonijiet allergici ghall-gilda (raxx, utrikarja), kif ukoll
netha lokalizzata tal-wic¢, xofftejn u/jew ilsien gew irrapportati f’pazjenti li jiehdu irbesartan. Jekk
ikollok kwalunkwe sintomu minn dawn li gejjin jew inkella ssofri minn qtugh ta’ nifs, tihux aktar
Aprovel u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Il-frekwenza ta’ 1-effetti sekondarji elenkati hawn isfel hija definita bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja:
Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100

L-effetti sekondarji rrappurtati fl-istud;ji klini¢i ghall-pazjenti kkurati b’ Aprovel kienu:

. Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10): jekk issofri minn
pressjoni gholja tad-demm u minn dijabete ta’ tip 2 b’mard tal-kliewi, testijiet tad-demm jistghu
juru livell oghla ta’ potassju.

" Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10): sturdament, dardir/rimettar u gheja
u testijiet tad-demm jistghu juru livelli oghla ta’ enzim li jkejjel il-funzjoni tal-muskolu u tal-
qalb (enzim ta’ creatine kinase). F’pazjenti bi pressjoni gholja tad-demm u b’dijabete ta’ tip 2
b’mard tal-kliewi, kienu rrappurtati wkoll sturdament spec¢jalment meta tqum minn pozizzjoni
mimduda jew bil-qieghda, pressjoni baxxa tad-demm meta tqum minn pozizzjoni mimduda jew
bil-gieghda u wgigh fil-gogi jew fil-muskoli u livelli mnaqqgsin ta’ proteina fi¢-celloli tad-demm
homor (emoglobina).

. Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100): tahbit tal-qalb aktar
mghaggel, fwawar, soghla, dijarea, indigestjoni/qrusa fl-istonku, disfunzjoni sesswali (problemi
fl-attivita sesswali), ugigh fis-sider.

. Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000): angjoedima intestinali: netha fl-
imsaren li tipprezenta b’sintomi bhal ugigh addominali, dardir, rimettar u dijarea.

Xi effetti sekondarji gew irrappurtati minn mindu Aprovel tqieghed fis-suq. Effetti mhux mixtieqa,
fejn il-frekwenza mhijiex maghrufa huma: thoss rasek iddur bik, ugigh ta’ ras, disturbi fit-toghma,
zarzir fil-widnejn, bughawwieg, ugigh fil-gogi u fil-muskoli, tnaqqis fin-numru ta¢-celluli homor tad-
demm (anemija- is-sintomi jistghu jinkludu gheja, ugigh ta’ ras, taqta’ nifsek waqt l-ezercizzju,
sturdament u dehra pallida), tnaqqis fin-numru tal-plejtlits, funzjoni tal-fwied anormali, livelli gholjin
ta’ potassium fid-demm, funzjoni tal-kliewi indebolita, inffammazzjoni tal-vini z-zghar li taffettwa I-
gilda (kundizzjoni maghrufa bhala leukocytoclastic vasculitis), reazzjonijiet allergici severi (xokk
anafilattiku) u livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm. Kazijiet mhux komuni ta’ suffejra (sfurija tal-gilda
u/jew tal-abjad tal-ghajnejn) gew irrapportati wkoll.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta l-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.

5. Kif tahzen Aprovel

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
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Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-folja wara EXP.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Aprovel

- Is-sustanza attiva hi irbesartan. Kull pillola ta’ Aprovel 75 mg fiha 75 mg ta’ irbesartan.

- Is-sustanzi 1-ohra huma lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, croscarmellose
sodium, hypromellose, silicon dioxide, magnesium stearate, titanium dioxide, macrogol 3000,
carnauba wax. Jekk joghgbok ara sezzjoni 2”Aprovel fih lactose”.

Kif jidher Aprovel u I-kontenut tal-pakkett
I-pilloli Aprovel 75 mg huma bojod ghal offwajt, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, ovali, b’qalb stampata
fuq naha wahda u n-numru 2871 imnaqqax fuq in-naha I-ohra.

Aprovel 75 mg miksijin b’rita jinstabu f’pakketti f’folji ta’ 14, 28, 30, 56, 84, 90 jew 98 pillola miksija
b’rita. Pakketti ta’ folji ta’ 56 x 1 pilloli ta’ doza wahda huma disponibbli wkoll ghall-uzu fl-isptarijiet.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

Manifattur:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex -Franza

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

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medic¢inali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali
tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

EA\rada
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

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

United Kingdom (Northern Ireland)

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +44 (0) 800 035 2525

136



Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu/
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent
Aprovel 150 mg pilloli miksijin b’rita
irbesartan

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Aprovel u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Aprovel
Kif ghandek tiehu Aprovel

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Aprovel

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN o e

1. X’inhu Aprovel u ghalxiex jintuza

Aprovel jappartjeni ghall-grupp ta’ medi¢ini maghrufa bhala antagonisti tar-ricetturi angiotensin-II.
Angiontensin-II hija sustanza mahduma fil-gisem li taghqad mar-ricetturi fil-vini u ggieghelhom
jibbiesu. B’hekk ikun hemm zieda fil-pressjoni. Aprovel jipprevjeni li angiotensin-II tinghaqad ma’
dawn ir-ricetturi, u jwassal il-vini tad-demm biex jirrilassaw u b’hekk il-pressjoni tinzel. Aprovel
inaqqas ir-rata tat-tnaqqis tal-funzjoni tal-kliewi f’pazjenti bi pressjoni gholja u b’dijabete ta’ tip 2.

Aprovel jintuza f’pazjenti adulti

" biex jikkura pressjoni gholja tad-demm (pressjoni gholja)

" biex jipprotegi lill-kliewi f*pazjenti bi pressjoni gholja hafna, b’dijabete ta’ tip 2 u b’evidenza
mit-testijiet tal-laboratorju ta’ indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Aprovel

Tihux Aprovel

. jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ecéessiva) ghal irbesartan jew ghal xi sustanza ohra
ta’ din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6)

" jekk inti iktar minn 3 xhur tqila. (Ikun ahjar ukoll li tevita Aprovel kmieni fit-tqala — ara s-
sezzjoni dwar it-tqala)

. jekk ghandek dijabete jew funzjoni indebolita tal-kliewi u inti kkurat b’ medicina li tbaxxi I-
pressjoni tad-demm li fiha aliskiren

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Aprovel u jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik:

" jekk ikollok rimettar jew dijarea eé¢cessiva

. jekk tbati minn problemi fil-kliewi

- jekk tbati minn problemi tal-qalb

n jekk tircievi Aprovel ghal mard tal-kliewi dijabetiku. F’dan il-kaz, it-tabib tieghek jista’
jaghmel testijiet regolari tad-demm, spec¢jalment biex ikejjel il-livelli tal-potassium fid-demm
f’kaz li il-funzjoni tal-kliewi tkun batuta
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" jekk tizviluppa livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm (is-sintomi jistghu jinkludu gharagq,
debbulizza, guh, sturdament, roghda, ugigh ta’ ras, wic¢ ahmar jew pallidu, tirzih, il-qalb li
thabbat bil-qawwa u b’mod mghaggel), spec¢jalment jekk qed/a tigi ttrattat/a ghad-dijabete.

= jekk tkun se taghmel xi operazzjoni (kirurgija) jew tkun se tinghata xi loppju

" jekk inti ged tiechu xi wahda minn dawn il-medicini li gejjin li jintuzaw ghal kura ta’ pressjoni

tad-demm gholja:
o inibitur ta’ ACE (perezempju enalapril, lisinopril, ramipril), b’mod partikulari jekk
ghandek problemi tal-kliewi relatati mad-dijabete.
o aliskiren

It-tabib tieghek jista’ jictekkja 1-funzjoni tal-kliewi tieghek, il-pressjoni tad-demm, u I-ammont ta’
elettroliti (ez. potassium) fid-demm tieghek f’intervalli regolari.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok ugigh addominali, dardir, rimettar jew dijarea wara li tichu
Aprovel. It-tabib tieghek se jiddeciedi kif se jkompli it-trattament. Tigafx tiechu Aprovel minn jeddek.

Ara wkoll l-informazzjoni taht I-intestatura “Tihux Aprovel”

Ghandek tavza lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti tqila (jew li tista’ tingabad tqgila). Aprovel mhuwiex
rakkomandat kmieni matul it-tqala, u m’ghandux jittiehed jekk int iktar minn 3 xhur tqila, ghax jista’
jikkawza hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuza f’dak l-istadju tat-tqala (ara s-sezzjoni dwar it-
tqala).

Tfal u adolexxenti
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jintuza fi tfal u adoloxxenti peress li s-sigurta u I-effikacja
ghadhom ma gewx stabbiliti b’mod shih.

Medicini ohra u Aprovel
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina
ohra:

It-tabib jista’ jkollu bzonn jibdillek id-doza u/jew jiehu prekawzjonijiet ohra.
Jekk ged tiehu inibitur ta’ ACE jew aliskiren (ara wkoll l-informazzjoni taht I-intestaturi “Tihux
Aprovel” u “Twissijiet u prekawzjonijiet”).

Jista’ jkollok bzonn taghmel kontrolli tad-demm jekk int qed tiehu:

* supplimenti tal-potassium,

sostituti tal-melh li fihom il-potassium,

medic¢ini potassium-sparing (bhal certi dijuretici)

medi¢ini li fihom il-lithium

repaglinide (medic¢ina uzata sabiex jitnaqqsu I-livelli taz-zokkor fid-demm)

Jekk tiehu certi taffejja ta’ 1-ugigh, imsejhin medicini ta’ kontra l-inffammazzjoni mhux sterojdi,
l-effett ta’ irbesartan jista’ jitnaqqas.

Aprovel ma ikel u xorb
Aprovel jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Tqala u treddigh

Tqala

Ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti (jew jekk tista’ tohrog) tqila. Normalment, it-tabib
tieghek ser jaghtik parir biex tieqaf tichu Aprovel gabel ma tohrog tqila jew hekk kif issir taf li inti
tqila, u ser jaghtik parir biex tichu medi¢ina ohra minflok Aprovel. Aprovel mhuwiex rakkomandat
kmieni fit-tqala, u m’ghandux jittiched meta mara tkun iktar minn 3 xhur tqila, ghax jista’ jikkawza
hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuza wara t-tielet xahar tat-tqala.
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Treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tredda’ jew jekk ser tibda tredda’. Aprovel mhuwiex rakkomandat ghal
ommijiet li jkunu qed ireddghu, u t-tabib tieghek jista’ jaghzel kura ohra ghalik jekk tixtieq tredda’,
spec¢jalment jekk it-tarbija tieghek tkun tat-twelid, jew jekk tkun twieldet qabel iz-zmien.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Mhux mistenni li Aprovel itellfek milli issuq jew thaddem magni. Madanakollu, xi kultant sturdament
u ghejja jinhassu waqt il-kura ta’ kontra il-pressjoni gholja. Jekk tesperjenza dawn, kellem lit-tabib
tieghek gabel ma tipprova ssuq jew thaddem magni.

Aprovel fih lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek 1i inti ma tittollerax xi zokkor (ez. lactose), ghid lit-
tabib gabel tichu dan il-prodott medicinali.

Aprovel fih is-sodium. Din il-medi¢ina fiha ingas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola,
jigifieri tista’ tghid essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Aprovel

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Metodu ta’ ghoti

Aprovel huwa ghal uzu mill-halq. Ibla I-pilloli b’ammont ta’ likwidu bizzejjed (ez. tazza ilma). Tista’
tiehu Aprovel ma’ l-ikel kif ukoll minghajr ikel. Ipprova hu d-doza tieghek ta’ kuljum bejn wiched u
iehor fl-istess hin kuljum. Huwa importanti li tkompli tichu Aprovel sakemm it-tabib tieghek ma
jghidlekx mod iehor.

. Pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja hafna
Id-doza normali hija 150 mg darba kuljum. Iktar tard, id-doza tista’ tizdied ghal 300 mg (zewg
pilloli kuljum) darba kuljum jiddependi fuq l-effett fuq il-pressjoni.

. Pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja u b’dijabete ta’ tip 2 b’mard tal-kliewi
F’pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja u b’dijabete ta’ tip 2, 300 mg (zewg pilloli kuljum) hija
id-doza ta’ manteniment ippreferuta ghall-kura assoc¢jata ma’ mard tal-kliewi.

It-tabib jista’ jirrikmanda doza inqas, spe¢jalment meta tinbeda il-kura f*¢ertu pazjenti bhal dawk
fuq l-emodijalisi, u dawk ’il fuq minn 75 sena.

L-effett massimu biex tinzel il-pressjoni tad-demm ghandu jintlahaq 4-6 gimghat wara li tinbeda -
kura.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti
Aprovel ma ghandux jinghata lil tfal ta’ taht it-18-il sena. Jekk tifel/tifla jibla’/tibla’ xi pilloli,
ikkuntattja mill-ewwel lit-tabib tieghek.

Jekk tiechu Aprovel aktar milli suppost
Jekk ac¢cidentalment tichu hafna pilloli, ikkuntattja mill-ewwel lit-tabib tieghek.

Jekk tinsa tiechu Aprovel
Jekk ac¢cidentalment tagbez id-doza tal-gurnata, hu id-doza li jmiss bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza

doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
Xi whud minn dawn I-effetti jistghu jkunu serji u jista’ jkollhom bzonn ta’ attenzjoni medika.

Bhal b’medicini simili, kazijiet rari ta’ reazzjonijiet allergici ghall-gilda (raxx, utrikarja), kif ukoll
netha lokalizzata tal-wic¢, xofftejn u/jew ilsien gew irrapportati f’pazjenti li jiehdu irbesartan. Jekk
ikollok kwalunkwe sintomu minn dawn li gejjin jew inkella ssofri minn qtugh ta’ nifs, tihux aktar
Aprovel u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Il-frekwenza ta’ 1-effetti sekondarji elenkati hawn isfel hija definita bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja:
Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100

L-effetti sekondarji rrappurtati fl-istud;ji klini¢i ghall-pazjenti kkurati b’ Aprovel kienu:

. Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10): jekk issofri minn
pressjoni gholja tad-demm u minn dijabete ta’ tip 2 b’mard tal-kliewi, testijiet tad-demm jistghu
juru livell oghla ta’ potassju.

" Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10): sturdament, dardir/rimettar u gheja
u testijiet tad-demm jistghu juru livelli oghla ta’ enzim li jkejjel il-funzjoni tal-muskolu u tal-
qalb (enzim ta’ creatine kinase). F’pazjenti bi pressjoni gholja tad-demm u b’dijabete ta’ tip 2
b’mard tal-kliewi, kienu rrappurtati wkoll sturdament spec¢jalment meta tqum minn pozizzjoni
mimduda jew bil-qieghda, pressjoni baxxa tad-demm meta tqum minn pozizzjoni mimduda jew
bil-gieghda u wgigh fil-gogi jew fil-muskoli u livelli mnaqqgsin ta’ proteina fi¢-celloli tad-demm
homor (emoglobina).

. Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100): tahbit tal-qalb aktar
mghaggel, fwawar, soghla, dijarea, indigestjoni/qrusa fl-istonku, disfunzjoni sesswali (problemi
fl-attivita sesswali), ugigh fis-sider.

. Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000): angjoedima intestinali: netha fl-
imsaren li tipprezenta b’sintomi bhal ugigh addominali, dardir, rimettar u dijarea.

Xi effetti sekondarji gew irrappurtati minn mindu Aprovel tqieghed fis-suq. Effetti mhux mixtieqa,
fejn il-frekwenza mhijiex maghrufa huma: thoss rasek iddur bik, ugigh ta’ ras, disturbi fit-toghma,
zarzir fil-widnejn, bughawwieg, ugigh fil-gogi u fil-muskoli, tnaqqis fin-numru ta¢-celluli homor tad-
demm (anemija- is-sintomi jistghu jinkludu gheja, ugigh ta’ ras, taqta’ nifsek waqt l-ezercizzju,
sturdament u dehra pallida), tnaqqis fin-numru tal-plejtlits, funzjoni tal-fwied anormali, livelli gholjin
ta’ potassium fid-demm, funzjoni tal-kliewi indebolita, inffammazzjoni tal-vini z-zghar li taffettwa I-
gilda (kundizzjoni maghrufa bhala leukocytoclastic vasculitis), reazzjonijiet allergici severi (xokk
anafilattiku) u livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm. Kazijiet mhux komuni ta’ suffejra (sfurija tal-gilda
u/jew tal-abjad tal-ghajnejn) gew irrapportati wkoll.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta l-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.

5. Kif tahzen Aprovel

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-folja wara EXP.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Aprovel

- Is-sustanza attiva hi irbesartan. Kull pillola ta” Aprovel 150 mg fiha 150 mg ta’ irbesartan.
Is-sustanzi l-ohra huma lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium,
hypromellose, silicon dioxide, magnesium stearate, titanium dioxide, macrogol 3000, carnauba wax.
Jekk joghgbok ara sezzjoni 2 “Aprovel fih lactose”.

Kif jidher Aprovel u I-kontenut tal-pakkett
Il-pilloli Aprovel 150 mg huma bojod ghal offwajt, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, ovali, b’qalb stampata
fuq naha wahda u n-numru 2872 imnaqqax fuq in-naha I-ohra.

Aprovel 150 mg miksijin b’rita jinstabu f’pakketti f*folji ta’ 14, 28, 30, 56, 84, 90 jew 98 pillola
miksija b’rita. Pakketti ta’ folji ta’ 56 x 1 pilloli ta’ doza wahda huma disponibbli wkoll ghall-uzu fl-
isptarijiet.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

Manifattur:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex -Franza

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

SANOFI-AVENTIS, S.A.
Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona) - Spanja
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Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali
tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)LGda Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romainia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
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Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ I-Agenzija Ewropeja
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent
Aprovel 300 mg pilloli miksijin b’rita
irbesartan

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Aprovel u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Aprovel
Kif ghandek tiehu Aprovel

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Aprovel

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN o e

1. X’inhu Aprovel u ghalxiex jintuza

Aprovel jappartjeni ghall-grupp ta’ medi¢ini maghrufa bhala antagonisti tar-ricetturi angiotensin-II.
Angiontensin-II hija sustanza mahduma fil-gisem li taghqad mar-ricetturi fil-vini u ggieghelhom
jibbiesu. B’hekk ikun hemm zieda fil-pressjoni. Aprovel jipprevjeni li angiotensin-II tinghaqad ma’
dawn ir-ricetturi, u jwassal il-vini tad-demm biex jirrilassaw u b’hekk il-pressjoni tinzel. Aprovel
inaqqas ir-rata tat-tnaqqis tal-funzjoni tal-kliewi f’pazjenti bi pressjoni gholja u b’dijabete ta’ tip 2.

Aprovel jintuza f’pazjenti adulti

" biex jikkura pressjoni gholja tad-demm (pressjoni gholja)

" biex jipprotegi lill-kliewi f*pazjenti bi pressjoni gholja hafna, b’dijabete ta’ tip 2 u b’evidenza
mit-testijiet tal-laboratorju ta’ indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Aprovel

Tihux Aprovel

. jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ecéessiva) ghal irbesartan jew ghal xi sustanza ohra
ta’ din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni 6)

" jekk inti iktar minn 3 xhur tqila. (Ikun ahjar ukoll li tevita Aprovel kmieni fit-tqala — ara s-
sezzjoni dwar it-tqala)

. jekk ghandek d-dijabete jew funzjoni indebolita tal-kliewi u inti kkurat b’ medicina li tbaxxi
l-pressjoni tad-demm li fiha aliskiren

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Aprovel u jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik:

. jekk ikollok rimettar jew dijarea eécessiva

. jekk tbati minn problemi fil-kliewi

. jekk tbati minn problemi tal-qalb

n jekk tircievi Aprovel ghal mard tal-kliewi dijabetiku. F’dan il-kaz, it-tabib tieghek jista’
jaghmel testijiet regolari tad-demm, specjalment biex ikejjel il-livelli tal-potassium fid-demm
f’kaz li il-funzjoni tal-kliewi tkun batuta

. jekk tizviluppa livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm (is-sintomi jistghu jinkludu gharaq,
debbulizza, guh, sturdament, roghda, ugigh ta’ ras, wic¢ ahmar jew pallidu, tirzih, il-qalb li
thabbat bil-qawwa u b’mod mghaggel), spe¢jalment jekk qed/a tigi ttrattat/a ghad-dijabete.
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" jekk tkun se taghmel xi operazzjoni (kirurgija) jew tkun se tinghata xi loppju
" jekk inti ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini li gejjin li jintuzaw ghal kura ta’ pressjoni
tad-demm gholja:
o inibitur ta’ ACE (perezempju enalapril, lisinopril, ramipril), b’mod partikulari jekk
ghandek problemi tal-kliewi relatati mad-dijabete.
o aliskiren

It-tabib tieghek jista’ jiccekkja 1-funzjoni tal-kliewi tieghek, il-pressjoni tad-demm, u I-ammont ta’
elettroliti (ez. potassium) fid-demm tieghek f’intervalli regolari.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok ugigh addominali, dardir, rimettar jew dijarea wara li tichu
Aprovel. It-tabib tieghek se jiddeciedi kif se jkompli it-trattament. Tigafx tiechu Aprovel minn jeddek.

Ara wkoll l-informazzjoni taht I-intestatura “Tihux Aprovel”

Ghandek tavza lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti tqila (jew li tista’ tingabad tqila). Aprovel mhuwiex
rakkomandat kmieni matul it-tqala, u m’ghandux jittiehed jekk int iktar minn 3 xhur tqila, ghax jista’
jikkawza hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuza f’dak l-istadju tat-tqala (ara s-sezzjoni dwar it-
tqala).

Tfal u adolexxenti
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jintuza fi tfal u adoloxxenti peress li s-sigurta u I-effikacja
ghadhom ma gewx stabbiliti b’mod shih.

Medi¢ini ohra u Aprovel
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina
ohra.

It-tabib jista’ jkollu bzonn jibdillek id-doza u/jew jiehu prekawzjonijiet ohra.
Jekk qed tiehu inibitur ta’ ACE jew aliskiren (ara wkoll l-informazzjoni taht l-intestaturi “Tihux
Aprovel” u “Twissijiet u prekawzjonijiet”).

Jista’ jkollok bzonn taghmel kontrolli tad-demm jekk int qed tiehu:

* supplimenti tal-potassium,

= sostituti tal-melh 1i fihom il-potassium,

* medic¢ini potassium-sparing (bhal certi dijuretici)

* medic¢ini li fihom il-lithium

= repaglinide (medi¢ina uzata sabiex jitnaqqgsu I-livelli taz-zokkor fid-demm)

Jekk tiehu certi taffejja ta’ 1-ugigh, imsejhin medicini ta’ kontra l-inffammazzjoni mhux sterojdi,
l-effett ta’ irbesartan jista’ jitnaqqas.

Aprovel ma ikel u xorb
Aprovel jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Tqala u treddigh

Tqala

Ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti (jew jekk tista’ tohrog) tqila. Normalment, it-tabib
tieghek ser jaghtik parir biex tieqaf tichu Aprovel gabel ma tohrog tqila jew hekk kif issir taf li inti
tqila, u ser jaghtik parir biex tiechu medic¢ina ohra minflok Aprovel. Aprovel mhuwiex rakkomandat
kmieni fit-tqala, u m’ghandux jittiched meta mara tkun iktar minn 3 xhur tqila, ghax jista’ jikkawza
hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuza wara t-tielet xahar tat-tqala.

Treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tredda’ jew jekk ser tibda tredda’. Aprovel mhuwiex rakkomandat ghal
ommijiet li jkunu ged ireddghu, u t-tabib tieghek jista’ jaghzel kura ohra ghalik jekk tixtieq tredda’,
spec¢jalment jekk it-tarbija tieghek tkun tat-twelid, jew jekk tkun twieldet qabel iz-zmien.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

Mhux mistenni li Aprovel itellfek milli issuq jew thaddem magni. Madanakollu, xi kultant sturdament
u ghejja jinhassu waqt il-kura ta’ kontra il-pressjoni gholja. Jekk tesperjenza dawn, kellem lit-tabib
tieghek gabel ma tipprova ssuq jew thaddem magni.

Aprovel fih lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek 1i inti ma tittollerax xi zokkor (ez. lactose), ghid lit-
tabib gabel tichu dan il-prodott medicinali.

Aprovel fih is-sodium. Din il-medi¢ina fiha ingas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola,
jigifieri tista’ tghid essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tichu Aprovel

Dejjem ghandek tiechu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Metodu ta’ ghoti

Aprovel huwa ghal uzu mill-halq. Ibla I-pilloli b’ammont ta’ likwidu bizzejjed (ez. tazza ilma). Tista’
tiechu Aprovel ma’ l-ikel kif ukoll minghajr ikel. Ipprova hu d-doza tieghek ta’ kuljum bejn wiehed u
iehor fl-istess hin kuljum. Huwa importanti li tkompli tichu Aprovel sakemm it-tabib tieghek ma
jghidlekx mod iehor.

" Pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja hafna
Id-doza normali hija 150 mg darba kuljum. Iktar tard, id-doza tista’ tizdied ghal 300 mg (zewg
pilloli kuljum) darba kuljum jiddependi fuq l-effett fuq il-pressjoni.

. Pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja u b’dijabete ta’ tip 2 b’mard tal-kliewi
F’pazjenti bi pressjoni tad-demm gholja u b’dijabete ta’ tip 2, 300 mg (zewg pilloli kuljum) hija
id-doza ta’ manteniment ippreferuta ghall-kura asso¢jata ma’ mard tal-kliewi.

It-tabib jista’ jirrikmanda doza inqas, spe¢jalment meta tinbeda il-kura f’¢ertu pazjenti bhal dawk
fuq l-emodijalisi, u dawk ’il fuqg minn 75 sena.

L-effett massimu biex tinzel il-pressjoni tad-demm ghandu jintlahaq 4-6 gimghat wara li tinbeda -
kura.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti
Aprovel ma ghandux jinghata lil tfal ta’ taht it-18-il sena. Jekk tifel/tifla jibla’/tibla’ xi pilloli,
ikkuntattja mill-ewwel lit-tabib tieghek.

Jekk tiehu Aprovel aktar milli suppost
Jekk a¢¢identalment tichu hafna pilloli, ikkuntattja mill-ewwel lit-tabib tieghek.

Jekk tinsa tiehu Aprovel
Jekk ac¢cidentalment tagbez id-doza tal-gurnata, hu id-doza li jmiss bhas-soltu. M’ghandekx tiechu doza

doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

f’kulhadd.
Xi whud minn dawn 1-effetti jistghu jkunu serji u jista’ jkollhom bzonn ta’ attenzjoni medika.
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Bhal b’medicini simili, kazijiet rari ta’ reazzjonijiet allergi¢i ghall-gilda (raxx, utrikarja), kif ukoll
nefha lokalizzata tal-wic¢, xofftejn u/jew ilsien gew irrapportati f*pazjenti li jiehdu irbesartan. Jekk
ikollok kwalunkwe sintomu minn dawn li gejjin jew inkella ssofri minn qtugh ta’ nifs, tihux aktar
Aprovel u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Il-frekwenza ta’ 1-effetti sekondarji elenkati hawn isfel hija definita bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja:
Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100

L-effetti sekondarji rrappurtati fl-istudji klini¢i ghall-pazjenti kkurati b’ Aprovel kienu:

= Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10): jekk issofri minn
pressjoni gholja tad-demm u minn dijabete ta’ tip 2 b’'mard tal-kliewi, testijiet tad-demm jistghu
juru livell oghla ta’ potassju.

. Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10): sturdament, dardir/rimettar u gheja
u testijiet tad-demm jistghu juru livelli oghla ta’ enzim li jkejjel il-funzjoni tal-muskolu u tal-
qalb (enzim ta’ creatine kinase). F’pazjenti bi pressjoni gholja tad-demm u b’dijabete ta’ tip 2
b’mard tal-kliewi, kienu rrappurtati wkoll sturdament spec¢jalment meta tqum minn pozizzjoni
mimduda jew bil-qieghda, pressjoni baxxa tad-demm meta tqum minn pozizzjoni mimduda jew
bil-qieghda u wgigh fil-gogi jew fil-muskoli u livelli mnaqqsin ta’ proteina fi¢c-¢elloli tad-demm
homor (emoglobina).

. Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100): tahbit tal-qalb aktar
mghaggel, fwawar, soghla, dijarea, indigestjoni/qrusa fl-istonku, disfunzjoni sesswali (problemi
fl-attivita sesswali), ugigh fis-sider.

. Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000): angjoedima intestinali: nefha fl-
imsaren li tipprezenta b’sintomi bhal ugigh addominali, dardir, rimettar u dijarea.

Xi effetti sekondarji gew irrappurtati minn mindu Aprovel tqieghed fis-suq. Effetti mhux mixtieqa,
fejn il-frekwenza mhijiex maghrufa huma: thoss rasek iddur bik, ugigh ta’ ras, disturbi fit-toghma,
zarzir fil-widnejn, bughawwieg, ugigh fil-gogi u fil-muskoli, tnaqqis fin-numru ta¢-¢elluli homor tad-
demm (anemija- is-sintomi jistghu jinkludu gheja, ugigh ta’ ras, taqta’ nifsek waqt I-ezercizzju,
sturdament u dehra pallida), tnaqqis fin-numru tal-plejtlits, funzjoni tal-fwied anormali, livelli gholjin
ta’ potassium fid-demm, funzjoni tal-kliewi indebolita, inffammazzjoni tal-vini z-zghar li taffettwa I-
gilda (kundizzjoni maghrufa bhala leukocytoclastic vasculitis), reazzjonijiet allergici severi (xokk
anafilattiku) u livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm. Kazijiet mhux komuni ta’ suffejra (sfurija tal-gilda
u/jew tal-abjad tal-ghajnejn) gew irrapportati wkoll.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medié¢ina.

5. Kif tahzen Aprovel
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-folja wara EXP.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 30°C.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

5. Kif tahzen Aprovel
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-folja wara EXP.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Aprovel

- Is-sustanza attiva hi irbesartan. Kull pillola ta’ Aprovel 300 mg fiha 300 mg ta’ irbesartan.
Is-sustanzi l1-ohra huma lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium,
hypromellose, silicon dioxide, magnesium stearate, titanium dioxide, macrogol 3000, carnauba wax.
Jekk joghgbok ara sezzjoni 2 “Aprovel fih lactose”.

Kif jidher Aprovel u I-kontenut tal-pakkett
[l-pilloli Aprovel 300 mg huma bojod ghal offwajt, ibbuzzati fuq iz-zewg nahat, ovali, b’qalb stampata
fuq naha wahda u n-numru 2873 imnaqqax fuq in-naha I-ohra.

Aprovel 300 mg miksijin b’rita jinstabu f’pakketti f*folji ta’ 14, 28, 30, 56, 84, 90 jew 98 pillola
miksija b’rita. Pakketti ta’ folji ta’ 56 x 1 pilloli ta’ doza wahda huma disponibbli wkoll ghall-uzu fl-
isptarijiet.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

Manifattur:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex -Franza

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

SANOFI-AVENTIS, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells 1 Viabrea (Girona) - Spanja
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Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali
tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland

Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
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Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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