


vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglaszaé dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 20 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY O\\,}
\
Kazda tabletka zawiera 20 mg azylsartanu medoksomilu (w postaci soli potasowej). (SQ
O
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. . @6
N
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3. POSTAC FARMACEUTYCZNA O
A%
Tabletka. O
R

Biate lub prawie biate okragte tabletki o $rednicy 6,0 mm z Wygr@ggbwanym »ASL” na jednej

stronie i ,,20” na drugiej stronie. Q
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4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE ()\
4.1 Wskazania do stosowania Qoll/
Produkt leczniczy Ipreziv jest wskazany zenia samoistnego nadcisnienia t¢tniczego u 0sob
dorostych. <

4/0

4.2  Dawkowanie i spos6b po&g@ﬁnia
oV

Q

Zalecana dawka po‘cz@kﬁva wynosi 40 mg jeden raz na dobe. W przypadku pacjentow, u ktorych nie
uzyskano odpowie‘éﬁs '] kontroli ci$nienia krwi po podaniu mniejszej dawki, dawke mozna zwigkszy¢
maksymalnie de)’ﬁo mg.

<

Dawkowanie

Prawie rg{%&sl\ymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu uzyskuje sie w ciggu 2 tygodni,
naton%@ aksymalne dziatanie w przeciagu 4 tygodni.

81T cignienie krwi nie jest odpowiednio kontrolowane produktem leczniczym lpreziv w
monoterapii, dodatkowy spadek ci$nienia krwi mozna uzyska¢ po podaniu produktu leczniczego
Ipreziv w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, w tym lekami moczopednymi (jak
np. chlortalidonem i hydrochlorotiazydem) oraz blokerami kanatu wapniowego (patrz
punkty 4.3,4.4,4.5i5.1).

Szczegdblne populacje

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej produktu leczniczego Ipreziv u pacjentdw w
podesztym wieku (patrz punkt 5.2), jednakze, u pacjentow w bardzo podesztym wieku (> 75 lat), u




ktorych istnieje ryzyko wystgpienia niedocisnienia, nalezy rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od dawki
20 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z nadcisnieniem i cigzkg niewydolno$cig nerek lub w
terminalnej fazie niewydolno$ci nerek, poniewaz nie ma do$wiadczenia odnosnie stosowania
produktu leczniczego Ipreziv u tych pacjentow (patrz punkt 4.4 i 5.2). Azylsartanu nie mozna usungé
z krazenia ogo6lnoustrojowego metodg hemodializy.

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodng i umiarkowang niewydolnos$cia
nerek.

Zaburzenia czynnosSci wqtroby \\'}
Produktu leczniczego lpreziv nie badano u pacjentdow z ciezka niewydolnos$cig watroby i dlatcz%@go
stosowanie nie jest zalecane w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ dostepnych danych odnosnie stosowania produktu Iecz8@ego
Ipreziv u pacjentéw z tagodng i umiarkowang niewydolno$cig watroby zaleca si¢ $ciste
monitorowanie i rozwazenie rozpoczynanie leczenia od dawki 20 mg (patrz punkt .

<
Zmniejszenie objetosci wewngtrznaczyniowej /\/
U pacjentdw, u ktorych moze wystgpi¢ zmniejszenie objetosci wewnqtrznaémiowej lub niedobor
soli (np. pacjenci, u ktérych wystgpuja wymioty, biegunki lub ktérzy pr;, uja wysokie dawki lekow

moczopednych), produkt leczniczy Ipreziv nalezy poczatkowo poda od $cistym nadzorem
medycznym i rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od dawki 20 mg punkt 4.4).
Niewydolnosé serca . (b,(\

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z nadcisnienie zastoinowa niewydolno$cig serca,
poniewaz nie ma doswiadczenia stosowania produktu iczego Ipreziv u tych pacjentow (patrz
punkt 4.4).

4>
Rasa czarna O

Dostosowanie dawki nie jest wymagane u Q§0b rasy czarnej, ale obserwowano mniejsze obnizenie
ci$nienia krwi w poréwnaniu z osobami @eralezacymi do rasy czarnej (patrz punkt 5.1). Ogdlnie,
takie zjawisko wystepuje rowniez w:przypadku innych antagonistéw receptora angiotensyny Il (AT,)
i inhibitoréw enzymu konwertujgé) angiotensyne. Tym samym u pacjentdéw rasy czarnej czesciej
moze zachodzi¢ potrzeba zwiekszenia dawki produktu leczniczego lpreziv i jednoczesnego podawania
innych lekéw w celu uzyskag/odpowiedniej kontroli ci$nienia krwi.

Dzieci i mlodziez /\%
Nie okre$lono dotycheZas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego lpreziv u
dzieci i mtodziez§ w wieku od 0 do < 18 lat.

Nie sg dostqQ adne dane.
VA
Sposob\&hawanla

Pro Teczniczy Ipreziv jest przeznaczony do podawania doustnego i mozna go podawac niezaleznie
Qi& sitkow (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ipreziv z produktami zawierajgcymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentdow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pobudzenie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentdw, u ktorych napiecie naczyniowe i Czynnos$¢ nerek zalezg glownie od aktywnos$ci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z zastoinowg niewydolno$cig serca, ciezka
niewydolno$cig nerek lub zwezeniem tetnicy nerkowej), podawanie produktow leczniczych
wplywajgcych na ten uktad, takich jak inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne i antagonisci
receptora angiotensyny Il, byto zwigzane z ostrym niedocisnieniem, azotemig, oligurig oraz rzadko
ostrag niewydolnoscig nerek. Nie mozna wykluczy¢ wystgpienia podobnego dziatania w przypadku
produktu leczniczego Ipreziv.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdOw z nadci$nieniem i ciezka niewydolnos$cig nerek, zastoin@;‘
niewydolnos$cig serca lub zwezeniem tetnicy nerkowej, poniewaz nie ma doswiadczenia odnog$ \8@
stosowania produktu leczniczego Ipreziv u tych pacjentow (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Nadmierne obnizenie ci$nienia Krwi u pacjentéw z kardiomiopatig niedokrwienng lub cl@oba(
niedokrwienng naczyfh mézgowych moze spowodowaé wystgpienie zawatu mig$nia-ser¢owego lub

udaru.
,\/6

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renﬂ/Anqmtensm-
Aldosterone-system, RAAS)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwerta: @gotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistc’gvé%ptora angiotensyny Il (ang.

Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza o niedocis$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosgpperek). W zwiazku z tym nie zaleca sig
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczes stosowanie inhibitoréw ACE,
antagonistéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu z punkty 451 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalist arametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$§¢
nerek, stezenie elektrolitéw oraz ci$nienie ker)owinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie @mzy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny 11.¢,

Przeszczep nerek @‘/1/
Dotychczas brak jest doéwizrigf(eﬁw zakresie stosowania produktu leczniczego Ipreziv u pacjentow

po niedawno przeprowadzo przeszczepie nerki.

Zaburzenia czynnosci w*obv
Produktu Iecznlczg@prezw nie badano u pacjentdéw z ciezkg niewydolno$cig watroby i dlatego jego
stosowanie nie alecane w tej grupie pacjentdw (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Zmniejsz \ob' to$ci wewnatrznaczyniowej i/lub pacjenci z niedoborem soli

U pacjem®w, u ktorych wystepuje znaczne zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej i/lub

nie soli (np. pacjenci, u ktorych wystepujg wymioty, biegunki lub ktorzy przyjmujg duze dawki
oW moczopednych), po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Ipreziv moze wystgpic

objawowe niedociénienie. Przed podaniem produktu leczniczego lIpreziv nalezy wyréwnaé

hipowolemig lub rozpoczaé leczenie pod $cistym nadzorem medycznym i rozwazy¢ rozpoczynanie

leczenia od dawki 20 mg.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym przewaznie nie odpowiadajg na leczenie lekami
przeciwnadci$nieniowymi dziatajgcymi w wyniku hamowania uktadu renina-angiotensyna. Z tego
wzgledu stosowanie produktu leczniczego Ipreziv nie jest zalecane u takich pacjentéw.




Hiperkaliemia
W oparciu o doswiadczenia ze stosowaniem innych produktow leczniczych wptywajgcych na uktad

renina-angiotensyna-aldosteron jednoczesne leczenie produktem leczniczym lpreziv i lekami
moczopednymi oszczedzajacymi potas, suplementami potasu lub zamiennikami soli kuchennej
zawierajgcymi potas albo innymi produktami leczniczymi mogacymi zwickszy¢ stezenie potasu (np.
heparyna) moze doprowadzi¢ do wzrostu stezenia potasu w surowicy u pacjentow chorych na
nadci$nienie (patrz punkt 4.5). U pacjentdw w podesztym wieku, u pacjentdow z niewydolnoscig nerek,
u pacjentdéw chorych na cukrzyce i/lub u pacjentdéw ze schorzeniami wspétistniejacymi, stwierdza sie
zwickszone ryzyko wystgpienia hiperkaliemii, ktora moze prowadzi¢ do $§mierci. Nalezy zapewnic
odpowiednie kontrolowanie st¢zenia potasu.

Zwezenie zastawki aortalnej i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwgzeniem drogi\\'}
odplywu z lewej komory Q
Wskazana jest szczegolna ostroznos$¢ u pacjentow, u ktorych wystepuje zwezenie zastawki a@nej
lub zastawki mitralnej albo kardiomiopatia przerostowa ze zwe¢zeniem drogi odptywu z 8@j komory
(HOCM).

0\@
Cigza @{\
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny II u p tek w cigzy. O ile

kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny Il nie jést'niezb¢dna, u pacjentek
planujacych cigzg nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktor 73 ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie onistami receptora
angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby é‘czqc inne leczenie (patrz
punkty 4.3 i 4.6).

Lit 0\(0
Podobnie jak w przypadku innych antagonistow recep, angiotensyny Il nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania litu i produktu Iecznicze@ reziv (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami Ieczr@?ymi i inne rodzaje interakcji
O

Rownoczesne stosowanie, ktére nie iesté&ane
4/0
Lit
Zglaszano przypadki odwraca b&ﬁ zwu;kszema stezenia litu w surowicy i nasilenia jego toksycznosci

podczas jednoczesnego stos@ ia litu i inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne. Podobne
dziatanie mozna zaobse Z% a¢ w przypadku antagonistow receptora angiotensyny II. Z powodu

braku do$wiadczen w esie jednoczesnego stosowania azylsartanu medoksomilu i litu nie zaleca
sie tego leczenia skojatzonego. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca si¢ $ciste
kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy krwi.

vaaganz\&troznoéc' przy jednoczesnym stosowaniu

Niest@%owe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory COX-2, kwas
osalicylowy w dawce > 3 g/dobg i nieselektywne NLPZ

przypadku jednoczesnego podawania antagonistéw receptora angiotensyny Il z NLPZ (tj.
selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g/dobe i nieselektywne NLPZ)
moze nastgpic ostabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego. Ponadto jednoczesne stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny Il i NLPZ moze prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka
pogorszenia si¢ czynno$ci nerek i zwickszenia st¢zenia potasu w surowicy krwi. Z tego wzgledu
zaleca si¢ odpowiednie nawodnienie i kontrolg czynnos$ci nerek na poczatku leczenia.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas i inne substancje, ktdre moga zwigkszaé st¢zenie potasu

Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas, suplementéw potasu,
zamiennikoéw soli kuchennej zawierajacych potas i innych produktéw leczniczych (np. heparyny)




moze zwigkszy¢ stezenie potasu. Nalezy zapewni¢ odpowiednie kontrolowanie stezenia potasu w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Dodatkowe informacje

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistéw receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wickszg czegsto$cig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 15.1).

>

Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji w badaniach dotyczacych stosowania azylsart O
medoksomilu lub azylsartanu z amlodyping, lekami zobojetniajacymi, chlortalidonem, digo 3,
flukonazolem, gliburydem, ketokonazolem, metforming i warfaryna.

Azylsartan medoksomilu jest szybko hydrolizowany do czynnej czasteczki azylsartainprzez esterazy
w przewodzie pokarmowym i / lub podczas wchianiania leku (patrz punkt 5.2). nia in vitro
wskazuja, ze interakcje oparte na zahamowaniu esterazy sa mato prawdopod @

A s : 6
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje QQ
bO
Ciaza
(\

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora anglotens@ II w pierwszym trymestrze cigzy
(patrz punkt 4.4).

Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny 1l je@ zeciwwskazane w drugim i trzecim
trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3 i 4.4). A

Brak danych dotyczacych stosowania produ t[Qpreziv u kobiet w cigzy. Badania przeprowadzone na
zwierzetach wykazaty toksyczny wp{yw oces rozmnazania (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace %y a d21a1an1a teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory enzymu konwertujace giotensyn¢ w pierwszym trymestrze cigzy nie sa w petni
jednoznaczne, nie mozna jed wykluczyc niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Mimo ze nie ma
danych z kontrolowanych n epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami
receptora angiotensyny ta grupa lekow moga wigzaé si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja
leczenia za pomoca, nistow receptora angiotensyny II nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych cigz @ezy zastosowac¢ leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstw %sowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora
angiotensym@ nalezy natychmiast przerwac i W razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

po je dziatanie toksyczne dla plodu (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie
ienia czaszki) i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia) (Patrz
punkt 5.3).

Na@ﬁa dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze ciazy

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
cigzy zaleca si¢ badania ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedocisnienia t¢tniczego (patrz punkt 4.3 i 4.4).




Karmienie piersig

Z powodu braku informacji dotyczgcych stosowania produktu Ipreziv w trakcie karmienia piersig nie
zaleca si¢ jego stosowania W tym okresie. W trakcie karmienia piersig, w szczego6lno$ci noworodkoéw
i dzieci urodzonych przedwcze$nie, zaleca si¢ stosowanie innych produktéw posiadajgcych lepszy
profil bezpieczenstwa.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Ipreziv na ptodno$¢ u cztowieka. W
badaniach nieklinicznych wykazano, ze azylsartan wydaje sie nie wptywaé na ptodnos$¢ u samic i
samcOw szczura (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn O\\'}
Na podstawie wlasciwosci farmakodynamicznych nalezy oczekiwacé, ze azylsartan medoksor@ ma

nieistotny wptyw na zdoIno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak w czasie
przyjmowania lekow przeciwnadci$nieniowych nalezy wzia¢ pod uwagg mozliwos¢ sporadycznego

wystepowania zawrotow gtowy lub uczucia zmeczenia. (\\

<
4.8 Dzialania niepozadane /1/0/\/
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa \{O
Produkt leczniczy lpreziv w dawkach 20, 40 lub 80 mg oceniano po @%m bezpieczenstwa W
badaniach klinicznych u pacjentow otrzymujacych leczenie przez symalnie 56 tygodni. W tych
badaniach klinicznych reakcje niepozagdane zwigzane z leczeni roduktem leczniczym lpreziv byty
zwykle tagodne do umiarkowanych, a ich ogolna czestos¢ wystepowania byta podobna jak w grupie

niepozadanych w trakcie leczenia produktem lecznicz reziv nie miata wptywu ple¢, wiek ani

rasa. $

3V
Zestawienie dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane w oparciu o zebrane@ane (dawka 40 i 80 mg) wymieniono ponizej wedhug
klas uktadow i narzgddéw oraz preferow termindw. Sa one uszeregowane wedlug czestosci
wystepowania, zgodnie z nastepujac l@lwencj a: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100)/Pzadko (> 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), w tym
pojedyncze doniesienia. W ob kazdej grupy o okreSlonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane s3 wymienione @godnie ze zmniejszajacym si¢ znaczeniem. Dziatania niepozadane
obserwowano z podobng agstos'ciq dla produktu leczniczego Ipreziv w dawce 20 mg, jak i dla dawek
40180 mg Wjednymcg@niu kontrolowanym placebo.

placebo. Zawroty glowy byly najczestszg reakcjg niepgﬁn . Na czesto$¢ wystepowania reakcji

(aN
Klasyfikacj kladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
nanzadow

Zaburzqr;"[q,ﬁkiadu nerwowego | Czesto Zawroty glowy
Zaburzéflia naczyniowe Niezbyt czesto Niedoci$nienie
Za@?enia zotadka i jelit Czesto Biegunka

OK Niezbyt czgsto Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto Wysypka, $wiad
podskdrnej Rzadko Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia migSniowo- Niezbyt czgsto Skurcze migsni
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt czesto Uczucie zmeczenia
miejscu podania Obrzek obwodowy




Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadoéw
Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszone stezenie
fosfokinazy kreatynowej we
Krwi
Niezbyt czgsto Zwigkszone st¢zenie kreatyniny
we krwi
Zwigkszone stezenie kwasu
moczowego we Krwi /
Hiperurykemia
>
Opis wybranych reakcji niepozadanych ‘&O

Gdy produkt leczniczy Ipreziv podawano razem z chlortalidonem czesto$¢ wystepowania
podwyzszonego stezenia kreatyniny i niedocisnienia byta zwigkszona z ,,niezbyt czestej 6@ »czestej”.

Gdy produkt leczniczy Ipreziv podawano razem z amlodyping czesto$¢ wystepo g}%brzqku
obwodowego byta zwiekszona z ,,niezbyt czestej” do ,,czestej”, ale byta nizsza yt/ a amlodypiny w
monoterapii.

Badania diagnostyczne

Stezenie kreatyniny w surowicy
Czesto$¢ wystgpowania podwyzszonego stgzenia kreatyniny W&chy po podaniu produktu
leczniczego Ipreziv w monoterapii byta podobna jak w grupi@placebo w badaniach prowadzonych z
randomizacjg, z grupa kontrolng otrzymujacg placebo. P noczesnym podaniu produktu
leczniczego Ipreziv z lekami moczopednymi, takimi j lortalidon, stwierdzono podwyzszong
Czesto$¢ wystepowania zwickszonego stezenia kreatyhiny i jest to obserwacja zgodna z wynikami
uzyskanymi dla innych antagonistow receptora aagiotensyny Il oraz inhibitoréw enzymu
konwertujacego angiotensyng. Zwigkszenie st@nia kreatyniny w surowicy krwi w trakcie terapii
skojarzonej produktem leczniczym lprezi kami moczopednymi byto zwigzane z wiekszym
obnizenie ci$nienia krwi w poréwnani eniem tym produktem leczniczym w monoterapii.W
wielu przypadkach podwyzszone steZehie kreatyniny byto przemijajace albo nie postgpowato dalej w
trakcie kontynuacji leczenia. Po aniu leczenia w wigkszo$ci przypadkow podwyzszone stezenie
kreatyniny, ktdre nie powr()cﬁﬂ{ warto$ci prawidtowych w trakcie leczenia, normalizowato sie i u
wiekszo$ci uczestnikoOw po fo do warto$ci wyjsciowych lub zblizonych do wyjsciowych.

Kwas moczowy /\%
Niewielkie $redni ieckszenie stezenia kwasu moczowego W surowicy, obserwowano dla produktu
leczniczego lpr (20,8 pumol/l) w poréwnaniu z placebo (4,3 umol/l).

N
Hemoglohina'i hematokryt
W badaniach z grupa kontrolng otrzymujacg placebo dotyczacych monoterapii obserwowano
niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu (Srednie zmniejszenie

qg?owiednio o okoto 3 g/l i 1 procent objetosciowy). To dziatanie jest takze obserwowane po podaniu
nhych inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.



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

49 Przedawkowanie

Objawy

W oparciu o wlasciwosci farmakologiczne gtdwnym objawem przedawkowania bedzie
najprawdopodobniej objawowe niedocis$nienie i zawroty glowy. W trakcie kontrolowanych badan
klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikéw podawano raz dziennie dawki wynoszace maksymalnie
320 mg produktu leczniczego lpreziv przez 7 dni i byty one dobrze tolerowane.

Leczenie
W przypadku objawowego niedoci$nienia nalezy rozpocza¢ leczenie podtrzymujace i monitorowac
parametry zyciowe.

O

Azylsartan nie jest usuwany przez dializg. \O

AS)

)

. . 60
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE o
N

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne @Q

%

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny Il, prod@g&f jednosktadnikowe
Kod ATC: C09CA09 Q

Mechanizm dziatania i efekt farmakodynamiczn bo
Azylsartan medoksomilu jest czynnym po podaniu doustnym pQ@iem, ktory jest szybko

przeksztatcany do postaci czynnej, azylsartanu, ktory selektysmnie hamuje dziatanie angiotensyny ll,
blokujac jej wigzanie z receptorem AT, w roznych tkfg@{h%trz punkt 5.2). Angiotensyna Il jest

glownym czynnikiem presyjnym uktadu renina-angio na i jej dziatania obejmujg zwezenie
naczyn, stymulacje syntezy i uwalniania aldosteron@ lacje serca i zwrotnego wchtaniania sodu

w nerkach.

W wyniku blokowania receptora AT nas amowame ujemnego dziatania zwrotnego
angiotensyny Il na wydzielanie reniny, e@ dace konsekwencja zwickszenie aktywnos$ci reniny w
0soczu i stezenia angiotensyny Il w n1u nie przeciwdziala przeciwnadci$nieniowemu dziataniu
azylsartanu. $"0

Samoistne nadci$nienie @4/

W siedmiu kontrolowanych-badaniach prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby oceniono
ogdtem 5941 pacjentéx«%672 otrzymywato produkt leczniczy Ipreziv, 801 placebo, a 1468 aktywny
komparator). W caleypgrupie 51% pacjentow stanowili mezczyzni, 26% osoby w wieku co najmniej
65 lat (5% > 75 Jat); 67% uczestnikow bylo rasy biatej, a 19% rasy czarne;j.

Ipreziv RO ’%nywano z placebo i aktywnymi lekami poréwnawczymi w dwéch 6-tygodniowych
anych badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba. Obnizenie ci$nienia krwi w

niu z placebo w oparciu o0 24 godzinne $rednie cis$nienie tetnicze mierzone metodg

atoryjng ABPM (ambulatory blood pressure monitoring) oraz pomiary klinicznego cisnienia
krwi dla obu badan przedstawiono w ponizszej tabeli. Dodatkowo po podaniu produktu leczniczego
Ipreziv w dawce 80 mg stwierdzono istotnie wigksze obnizenie wartosci skurczowego ci$nienia krwi
(SBP) niz dla najwyzszej zatwierdzonej dawki medoksomilu olmesartanu i walsartanu




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

Glowny punkt koncowy:
Srednie 24-godzinne SBP: Zmiana od warto$ci wyjSciowej (BL) Sredniej najmniejszych
kwadratéw do 6. tygodnia (mm Hg)

Badanie 1
ZmianaodBL | -14 | -122* | -135* | -146*t | -126 | -
Badanie 2
ZmianaodBL | -03 | - | -134* | -145*t | -120 | -10.2

Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy:
Kliniczne SBP: Zmiana od wartosci wyj$ciowej (BL) Sredniej najmniejszych kwadratow \\'}

(LS) do 6. tygodnia (mm Hg) (LOCF) o)
Badanie 1 O\
ZmianaodBL | 21 | -143* [ -145* | -176* | -149 | - OF
Badanie 2 20O
ZmianaodBL | -18 | - | -164*t | -167*t | -132 | o113

OLM-M = medoksomil olmesartanu, LS = srednia najmniejszych kwadratow, LO%G\\:vostatnia
przeprowadzona obserwacja
* Istotna réznica wzgledem placebo przy poziomie 0,05 w ramach analizy k Edwej
1 Istotna rdéznica wzgledem komparatora(ow) przy poziomie 0,05 w ramaehZanalizy krokowej
# Dawka maksymalna osiggni¢ta w badaniu 2. Dawki celowo zwieksz 2. tygodniu z 20 do
40 mg oraz z 40 do 80 mg dla produktu leczniczego lpreziv, a také powiednio z 20 do
40 mg i z 160 do 320 mg dla medoksomilu olmesartanu i Walsaaaanu

W tych dwdch badaniach klinicznie istotne i najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane
obejmowaty zawroty gtowy, bole glowy i dyslipidemi produktu leczniczego Ipreziv,
medoksomilu olmesartanu i walsartanu odpowiednio roty glowy obserwowano z czesto$cig 3,0%,
3,3% i 1,8% bole gtowy 4,8%, 5,5% i 7,6% i dysliptdemi¢ 3,5%, 2,4% i 1,1%.

O

W badaniu z aktywnymi lekami poréwna mi z walsartanem lub ramiprylem, efekt obnizenia
ci$nienia krwi przy stosowaniu produkﬂégiliczego Ipreziv utrzymywat sie podczas dtugotrwatego
leczenia. Dla produktu leczniczego | iV stwierdzono nizsza czestos¢ wystepowania kaszlu (1,2%)
w poréwnaniu z ramiprilem (8,2%

Dziatanie przeciwnadciénier@%e produktu leczniczego Ipreziv wystgpowato w wigkszosci w ciggu
pierwszych 2 tygodni po Awania, przy czym maksymalne dziatanie obserwowano po 4 tygodniach.
Dziatanie produktu lev/{p zego lpreziv obnizajace ci$nienie krwi byto takze zachowane w okresie 24
godzin miedzy da 1. Skorygowane wzgledem placebo wskazniki najnizszej do najwyzszej
wartosci dla SBO' P wynosity okoto 80% lub wigcej.

Po nagty }przestaniu podawania produktu leczniczego Ipreziv po 6 miesigcach leczenia nie
zaobsg Wwano nadcis$nienia z odbicia.

i QNierdzono 0golnych roéznic pod wzgledem bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania miedzy
pacjentami w podesztym wieku a osobami mtodszymi, ale nie mozna wykluczy¢ wiekszej wrazliwosci
na dziatanie obnizajace cisnienie krwi u niektorych osob w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).
Podobnie jak w przypadku innych antagonistéw receptora angiotensyny Il i inhibitoréw enzymu
konwertujacego angiotensyng, dziatanie przeciwnadcisnieniowe bylo mniejsze u pacjentdw rasy
czarnej (populacja zwykle z niskim stgzeniem reniny).

Po podaniu produktu leczniczego Ipreziv w dawce 40 i 80 mg jednoczesnie z blokerem kanatu
wapniowego (amlodyping) lub tiazydowym lekiem moczopednym (chlortalidonem) stwierdzono
dodatkowe obnizenie ci$nienia krwi w poréwnaniu z dziataniem innym lekow
przeciwnadci$nieniowych w monoterapii. Zalezne od dawki zdarzenia niepozadane obejmujace
zawroty glowy, niedoci$nienie i podwyzszone stgzenie kreatyniny w surowicy wystepowaty czesciej
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w przypadku jednoczesnego podawania z lekami moczopednymi w poréwnaniu z produktem
leczniczym Ipreziv w monoterapii, hatomiast hipokaliemia wystepowata rzadziej w poréwnaniu z
lekami moczopgdnymi w monoterapii.

Obecnie nie sg znane korzystne wpltywy produktu leczniczego Ipreziv na Smiertelnos¢, schorzenia
uktadu sercowo-naczyniowego oraz uszkodzenie narzadéw docelowych.

Wplyw na repolaryzacje serca

Przeprowadzono doktadne badanie QT/QTc¢ w celu oceny potencjalnego dziatania produktu
leczniczego Ipreziv na wydtuzenie odstepu QT/QTc u zdrowych ochotnikéw. Nie stwierdzono
dowodow na wydtuzenie odstepu QT/QTc w przypadku podawania produktu leczniczego Ipreziv w

dawce 320 mg. N\
O

Dzieci i mlodziez )

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu,l€gzniczego

Ipreziv w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadcis’niba

(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2). {\\

Dodatkowe informacje 0’\/6

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET . ONgoing Telmistartan

Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA RON-D (ang. The

Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zasto ie inhibitora ACE z

antagonistami receptora angiotensyny Il. (0
Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pa J\?.tow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczynh mézgowych w wyw ub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelow danle VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzycq 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystne@wpiywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci séreowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii, ostrs&%kodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porOwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobiefistwa w zakresie whasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez maj czenie w przypadku innych inhibitor6w ACE oraz antagonistow

receptora angiotensyny Il. /\/
<

Dlatego tez u pacjentow \@fropatiq cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow receﬂga angiotensyny I1.

Badanie ALTITU& (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease En s) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardo leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukr pu 2 i przewlekta choroba nerek oraz/lub z choroba uktadu sercowo-naczyniowego.
Bai% zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
? sercowo-haczyniowe i udary mozgu wystgpowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym azylsartan medoksomilu jest szybko hydrolizowany do czynnej czasteczki
azylsartanu w przewodzie pokarmowym i/lub w trakcie wchtaniania. Na podstawie badan in vitro,
karboksymetylenebutenolidaza bierze udziat w hydrolizie azylsartanu medoksomilu w jelitach i
watrobie. Ponadto, esterazy w osoczu biorg udziat w hydrolizie azylsartanu medoksomilu do
azylsartanu.

11



Wchtanianie

Szacowana bezwzgledna biodostepno$é po podaniu doustnym azylsartanu medoksomilu w oparciu o
stezenie azylsartanu w osoczu wynosi okoto 60%. Po podaniu doustnym azylsartanu medoksomilu
maksymalne stezenie azylsartanu w 0soczu (C.x) jest osiggane w ciggu 1,5 do 3 godzin. Pokarm nie
ma wplywu na biodostepno$¢ azylsartanu (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji azylsartanu wynosi okoto 16 litréw. Azylsartan w duzym stopniu wigze si¢ z

biatkami osocza (> 99%), gtownie z albuminami surowicy. Wigzanie z biatkami jest state przy
stezeniach azylsartanu w osoczu znacznie przekraczajacych zakres uzyskiwany po podaniu zalecanych
dawek.

O
Biotransformacja 60
Azylsartan jest metabolizowany do dwoch glownych metabolitow. Glowny metabolit w Q§0gzu jest
tworzony w wyniku O-dealkilacji i jest okre§lany mianem metabolitu M-II, natomgéé?/;é)czny

metabolit jest tworzony w wyniku dekarboksylacji i jest okre§lany mianem metaboli -1. Uktadowa
ekspozycja na glowny i poboczny metabolit u ludzi wynosi odpowiednio okoto /16 1 mniej niz 1%
ekspozycji na azylsartan. Metabolity M-I i M-II nie przyczyniaja si¢ do aktywig$ci farmakologicznej
produktu leczniczego Ipreziv. Gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za mqﬁs lizm azylsartanu jest
CYP2C9.

R

N O
Eliminacja
Po podaniu doustnym azylsartanu medoksomilu znakowanego 1{&koio 55% radioaktywnosci jest
odzyskiwane w kale, a okoto 42% w moczu, przy czym 15%dawki wydalonej w moczu ma postaé
azylsartanu. Okres pottrwania azylsartanu w fazie elimin &\Vynosi okoto 11 godzin, a klirens
nerkowy wynosi okoto 2,3 ml/min. Stezenie azylsarta @ stanie stacjonarnym jest osiggane w ciggu
5 dni i nie stwierdza si¢ akumulacji w osoczu po p iu dawek wielokrotnych raz na dobe.

v
Liniowo$¢ lub nieliniowo$é
Dla azylsartanu zawartego w azylsartanu médoksomilu w zakresie dawek od 20 mg do 320 mg po
podaniu dawek pojedynczych lub wielol&ych zaobserwowano proporcjonalnos¢ ekspozycji

zaleznie od dawki. ’/\/
>
Charakterystyka w specialnvcp. d&pach pacjentow
@V
Dzieci 1 mlodziez \Q

Farmakokinetyki azyl(g;@%nu nie oceniano u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

N
Pacjenci w podq@ﬁm wieku
Farmakoki @d azylsartanu nie rozni sie istotnie u oso6b mtodych (zakres wickowy 18-45 lat) i w
podesziy@n ku (zakres wiekowy 65-85 lat).

@@nia czynnosci nerek

%a jentow z tagodng, umiarkowana i ciezka niewydolno$cig nerek catkowita ekspozycija na
azylsartan (AUC) byta wieksza o +30%, +25% i +95%. Nie zaobserwowano wzrostu (+5%) u
pacjentéw w terminalnej fazie niewydolno$ci nerek poddawanych dializie. Niemniej jednak nie ma
danych klinicznych dotyczacych pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek lub w terminalnej fazie
niewydolno$ci nerek. (patrz punkt 4.2). Azylsartanu nie mozna usuna¢ z krazenia ogdlnoustrojowego
metoda hemodializy.
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Zaburzenia czynno$ci watroby

Po podawaniu produktu leczniczego Ipreziv przez maksymalnie 5 dni u pacjentéw z tagodng (Child-
Pugh A) lub umiarkowana (Child-Pugh B) niewydolnos$cig watroby stwierdzono niewielki wzrost
ekspozycji azylsartanu (AUC wzrosto 0 1,3 do 1,6 razy (patrz punkt 4.2)). Produktu leczniczego
Ipreziv nie badano u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby.

Ple¢
Farmakokinetyka azylsartanu nie r6zni si¢ znamiennie u mezczyzn i kobiet. W oparciu o pte¢ nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki.

Rasa
Farmakokinetyka azylsartanu nie r6zni si¢ znamiennie u rasy czarnej i biatej. W oparciu o rase nie&b}
konieczno$ci dostosowania dawki. ‘(§
. o o
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie 60

W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa azylsartan medoksomilu i M-Il gtéwsy’ metabolit u
cztowieka, badano pod katem toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych, t(}@; znos$ci
reprodukcyjnej, mutagennosci i rakotworczosci. /1/0

W badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych dawki daj @ﬁspozycj@ poréwnywalng
z ekspozycja dla klinicznego zakresu dawek terapeutycznych, stwie& obnizenie parametrow
czerwonokrwinkowych, zmiany w nerkach i hemodynamice nere kze wzrost stgzenia potasu w
surowicy u zwierzat z prawidlowym ci$nieniem. Te efekty, blokewane przez doustne podanie soli
fizjologicznej, nie mialy znaczenia klinicznego w leczeniu n\agcis'nienia.
N\

U szczurdw i pséw zaobserwowano wzrost aktywnoscixéniny w osoczu oraz hipertrofie/hiperplazje
komorek aparatu przykiebuszkowego. Wydaje sie, Q& zmiany, bedace takze efektem grupowym
inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensy@"i/innych antagonistow receptora angiotensyny II,
nie maja znaczenia klinicznego. Q

O
Azylsartan i M-Il przechodzity przez 102'6@) 1 przenikaty do plodéw ciezarnych samic szczura, a
takze byly wydzielane z mlekiem katmtigcych samic szczura. W badaniach toksycznosci
reprodukcyjnej nie stwierdzano §v§g®wu na ptodno$¢ u samic czy samcoéw. Nie ma dowodow dziatania
teratogennego, ale w badaniac zwierzetach stwierdzono potencjalne niebezpieczenstwo dla
rozwoju potomstwa po urodéfu np. nizsza masa ciala, niewielkie op6znienie rozwoju fizycznego
(op6znione wyrzynanie i& czy, odrywania malzowiny, otwierania oczu) i wyzsza $miertelnosc.

Nie stwierdzono dowedow mutagennosci ani istotnej klastogennosci azylsartanu i M-11 w badaniach
in vitro ani nie E) rdzono rakotworczo$ci u szczurdw i myszy.

N2

X
6. gshE FARMACEUTYCZNE

Q\OWykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E 421)

Kwas fumarowy (E 297)

Sodu wodorotlenek
Hydroksypropyloceluloza (E 463)
Kroskarmeloza sodowa

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Magnezu stearynian (E 572)

13



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig.
Brak szczegdlnych §rodkdéw ostroznos$ci dotyczacych temperatury przechowywania produktu \\'}

leczniczego. ‘Q&O
. y : O©
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania 60
Kartony zawierajace aluminiowe blistry razem ze §rodkiem pochtaniajagcym wilgoc'{\\g
%)
Wielkosci opakowan: 0/1/
Jeden blister zawiera 14 tabletek albo 15 tabletek. \)é\/
14, 28, 30, 56, 90 lub 98 tabletek. bQQ

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obr{{é
e 0
6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwan@Q
AN

Bez specjalnych wymagan. 4/&
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu Ie{?qczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami. O

O

Q
7. PODMIOT ODPOWIED @ﬂiNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OoTuU

Takeda Pharma A/S Q
Dybendal Alle 10 /\%

2630 Taastrup N
Dania /\,Q
&
X

8. @IERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

gﬂ@11/735/001 14 tabletek
/1/11/735/002 28 tabletek
EU/1/11/735/012 30 tabletek
EU/1/11/735/003 56 tabletek

EU/1/11/735/013 90 tabletek
EU/1/11/735/004 98 tabletek
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

7 grudnia 2011 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglaszaé dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 40 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY O\\,}
\
Kazda tabletka zawiera 40 mg azylsartanu medoksomilu (w postaci soli potasowej). (SQ
O
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. . @6
N
(\
, v
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA O
A%
Tabletka. O
R

Biate lub prawie biate okragte tabletki o $rednicy 7,6 mm z Wygr@ggbwanym »ASL” na jednej

stronie i ,,40” na drugiej stronie. Q
0\%
, @Q
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE ()\
4.1 Wskazania do stosowania Qoll/
Produkt leczniczy Ipreziv jest wskazany zenia samoistnego nadcisnienia t¢tniczego u 0sob
dorostych. <

4/0

4.2  Dawkowanie i sposob po&g@ﬁnia
oV

Q

Zalecana dawka po‘cz@kﬁva wynosi 40 mg jeden raz na dobe. W przypadku pacjentow, u ktorych nie
uzyskano odpowie‘éﬁs '] kontroli ci$nienia krwi po podaniu mniejszej dawki, dawke mozna zwigkszy¢
maksymalnie de)’ﬁo mg.

%)

Dawkowanie

Prawie rg{%sl\ymalne dziatanie przeciwnadcis$nieniowe produktu uzyskuje sie w ciggu 2 tygodni,
naton@ aksymalne dziatanie w przeciagu 4 tygodni.

'%11 cisnienie krwi nie jest odpowiednio kontrolowane produktem leczniczym Ipreziv w
monoterapii, dodatkowy spadek ci$nienia krwi mozna uzyska¢ po podaniu produktu leczniczego
Ipreziv w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, w tym lekami moczopednymi (jak
np. chlortalidonem i hydrochlorotiazydem) oraz blokerami kanatu wapniowego (patrz
punkty 4.3, 4.4,4.5i5.1).

Szczegdblne populacje

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej produktu leczniczego Ipreziv u pacjentdw w
podesztym wieku (patrz punkt 5.2), jednakze, u pacjentow w bardzo podesztym wieku (> 75 lat), u
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ktorych istnieje ryzyko wystapienia niedocis$nienia, nalezy rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od dawki
20 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z nadcisnieniem i cigzkg niewydolno$cig nerek lub w
terminalnej fazie niewydolno$ci nerek, poniewaz nie ma do$wiadczenia odnos$nie stosowania
produktu leczniczego Ipreziv u tych pacjentow (patrz punkt 4.4 i 5.2). Azylsartanu nie mozna usungé
z krazenia og6lnoustrojowego metodg hemodializy.

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodng i umiarkowang niewydolnos$cia
nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby \\'}
Produktu leczniczego lpreziv nie badano u pacjentdow z ciezka niewydolnos$cig watroby i dlatq%@go
stosowanie nie jest zalecane w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ dostepnych danych odnosnie stosowania produktu Iecz8@ego
Ipreziv u pacjentéw z tagodng i umiarkowang niewydolno$cig watroby zaleca si¢ $ciste
monitorowanie i rozwazenie rozpoczynanie leczenia od dawki 20 mg (patrz punkt .

<
Zmniejszenie objetosci wewngtrznaczyniowej /\/
U pacjentow, u ktorych moze wystapi¢ zmniejszenie objetosci wewnqtrznaémiowej lub niedobor
soli (np. pacjenci, u ktérych wystgpuja wymioty, biegunki lub ktérzy pr;, uja wysokie dawki lekow

moczopednych), produkt leczniczy Ipreziv nalezy poczatkowo poda od $cistym nadzorem
medycznym i rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od dawki 20 mg punkt 4.4).
Niewydolnosé serca . (b,(\

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z nadcisnienie zastoinowa niewydolno$cig serca,
poniewaz nie ma doswiadczenia stosowania produktu iczego Ipreziv u tych pacjentow (patrz
punkt 4.4).

4>
Rasa czarna O

Dostosowanie dawki nie jest wymagane u Q§0b rasy czarnej, ale obserwowano mniejsze obnizenie
ci$nienia krwi w poréwnaniu z osobami @eralezacymi do rasy czarnej (patrz punkt 5.1). Ogdlnie,
takie zjawisko wystepuje rowniez W:ﬂ/ ypadku innych antagonistow receptora angiotensyny Il (AT;)
1 inhibitorow enzymu konwertuj g@ angiotensyne. Tym samym u pacjentOw rasy czarnej czesciej
moze zachodzi¢ potrzeba zwiekszenia dawki produktu leczniczego lpreziv i jednoczesnego podawania
innych lekéw w celu uzyskag/odpowiedniej kontroli ci$nienia krwi.

Dzieci i mlodziez /\%
Nie okre$lono dotycheZas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego lpreziv u
dzieci i mlodziez wieku od 0 do < 18 lat.

Nie sg dostqQ adne dane.
VA
Sposob\&hawanla

Pro Teczniczy Ipreziv jest przeznaczony do podawania doustnego i mozna go podawac niezaleznie
Qi& sitkow (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ipreziv z produktami zawierajgcymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentdow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspolczynnik filtracji
ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pobudzenie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktorych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek zalezg gtownie od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z zastoinowa niewydolnoscig serca, ci¢zkg
niewydolnoscig nerek lub zwezeniem tetnicy nerkowej), podawanie produktow leczniczych
wplywajacych na ten uktad, takich jak inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne i antagonisci
receptora angiotensyny II, byto zwigzane z 0strym niedoci$nieniem, azotemia, oligurig oraz rzadko
ostrg niewydolnoscig nerek. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia podobnego dzialania w przypadku
produktu leczniczego Ipreziv.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentdOw z nadci$nieniem i ciezka niewydolnos$cia nerek, zastoin@&
niewydolno$cig serca lub zwezeniem tetnicy nerkowej, poniewaz nie ma dos§wiadczenia odnoég’q
stosowania produktu leczniczego Ipreziv u tych pacjentow (patrz punkt 4.4 i 5.2). Q)

O
Nadmierne obnizenie ci$nienia krwi u pacjentéw z kardiomiopatig niedokrwienng lub clgoba(
niedokrwienng naczyfh mézgowych moze spowodowaé wystgpienie zawatu mig$nia-seréowego lub

udaru.
,\/6

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Re %nqiotensin-
Aldosterone-system, RAAS) -

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertaz tensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistc’gvzéikbptora angiotensyny Il (ang.

Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza o niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosgpperek). W zwiazku z tym nie zaleca sig
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczes stosowanie inhibitorow ACE,
antagonistéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu z punkty 4.51i5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specj alistbazparametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno§¢
nerek, stezenie elektrolitéw oraz ci$nienie ker)owinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie &miy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.@;

Przeszczep nerek @‘/\/
Dotychczas brak jest doswiad é§ w zakresie stosowania produktu leczniczego Ipreziv u pacjentow
po niedawno przeprowadzor@gf( przeszczepie nerki.

Zaburzenia czynno$ci M‘('aﬁ'obv
Produktu IeczniCZEgg'preziv nie badano u pacjentéw z cigzkg niewydolno$cig watroby i dlatego jego
stosowanie nie j alecane w tej grupie pacjentdw (patrz punkt 4.4 i 5.2).

“%

Zmniejszenie objeto$ci wewnatrznaczyniowej i/lub pacjenci z niedoborem soli

U pacjentow, u ktorych wystepuje znaczne zmniejszenie objetosci wewnagtrznaczyniowej i/lub

nie soli (np. pacjenci, u ktorych wystepujg wymioty, biegunki lub ktorzy przyjmujg duze dawki
aw moczopednych), po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Ipreziv moze wystgpic

objawowe niedoci$nienie. Przed podaniem produktu leczniczego lIpreziv nalezy wyréwnaé

hipowolemig¢ lub rozpocza¢ leczenie pod $cistym nadzorem medycznym i rozwazy¢ rozpoczynanie

leczenia od dawki 20 mg.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym przewaznie nie odpowiadajg na leczenie lekami
przeciwnadci$nieniowymi dziatajgcymi w wyniku hamowania uktadu renina-angiotensyna. Z tego
wzgledu stosowanie produktu leczniczego Ipreziv nie jest zalecane u takich pacjentéw.
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Hiperkaliemia
W oparciu o doswiadczenia ze stosowaniem innych produktow leczniczych wptywajgcych na uktad

renina-angiotensyna-aldosteron jednoczesne leczenie produktem leczniczym lpreziv i lekami
moczopednymi oszczgdzajacymi potas, suplementami potasu lub zamiennikami soli kuchenne;j
zawierajacymi potas albo innymi produktami leczniczymi mogacymi zwickszy¢ stezenie potasu (np.
heparyna) moze doprowadzi¢ do wzrostu stezenia potasu w surowicy u pacjentow chorych na
nadci$nienie (patrz punkt 4.5). U pacjentow w podesztym wieku, u pacjentow z niewydolnoscia nerek,
u pacjentdéw chorych na cukrzyce i/lub u pacjentéw ze schorzeniami wspotistniejacymi, stwierdza sie
zwigkszone ryzyko wystgpienia hiperkaliemii, ktora moze prowadzi¢ do $mierci. Nalezy zapewnic
odpowiednie kontrolowanie st¢zenia potasu.

Zwezenie zastawki aortalnej i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwegzeniem drogj}\\'}
odplywu z lewej komory Q
Wskazana jest szczegolna ostroznos$¢ u pacjentow, u ktorych wystepuje zwezenie zastawki a@nej
lub zastawki mitralnej albo kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z 8@j komory

(HOCM).
.\@

Cigza @Q
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny II u p tek w cigzy. O ile
kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty receptora angiotensyny II nie jést'niezbedna, u pacjentek
planujacych cigzg nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktor 3 ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie onistami receptora
angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby é‘czqc inne leczenie (patrz
punkty 4.3 i 4.6).

: Q)
Lit N\
Podobnie jak w przypadku innych antagonistow recep, angiotensyny II nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania litu i produktu Iecznicze@ reziv (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami Ieczr@?ymi i inne rodzaje interakcji
O

Rownoczesne stosowanie, ktore nie iesté&ane
4/0
Lit
Zglaszano przypadki odwraca b&ﬁ zwu;kszema stezenia litu w surowicy i nasilenia jego toksycznosci

podczas jednoczesnego stos@ ia litu i inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne. Podobne
dziatanie mozna zaobse Z% a¢ w przypadku antagonistow receptora angiotensyny II. Z powodu

braku do$wiadczen w esie jednoczesnego stosowania azylsartanu medoksomilu i litu nie zaleca
sie tego leczenia skojatzonego. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca si¢ $cisle
kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy krwi.

vaaganz\&troznoéc' przy jednoczesnym stosowaniu

Niestg@odowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory COX-2, kwas
osalicylowy w dawce > 3 g/dobg i nieselektywne NLPZ

przypadku jednoczesnego podawania antagonistéw receptora angiotensyny Il z NLPZ (tj.
selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g/dobe i nieselektywne NLPZ)
moze nastgpic ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego. Ponadto jednoczesne stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny Il i NLPZ moze prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka
pogorszenia si¢ czynno$ci nerek i zwickszenia st¢zenia potasu w surowicy krwi. Z tego wzgledu
zaleca si¢ odpowiednie nawodnienie i kontrole czynnos$ci nerek na poczatku leczenia.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas i inne substancje, ktdre moga zwigkszaé st¢zenie potasu

Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajgcych potas, suplementow potasu,
zamiennikoéw soli kuchennej zawierajgcych potas i innych produktéw leczniczych (np. heparyny)
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moze zwigkszy¢ stezenie potasu. Nalezy zapewni¢ odpowiednie kontrolowanie stezenia potasu w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Dodatkowe informacje

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistéw receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wickszg czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

medoksomilu lub azylsartanu z amlodypina, lekami zoboj¢tniajacymi, chlortalidonem, digo
flukonazolem, gliburydem, ketokonazolem, metforming i warfaryna. 60

W
Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji w badaniach dotyczacych stosowania azylsartagbko

Azylsartan medoksomilu jest szybko hydrolizowany do czynnej czasteczki azylsartani-przez esterazy
w przewodzie pokarmowym i / lub podczas wchtaniania leku (patrz punkt 5.2).% nia in vitro
wskazuja, Ze interakcje oparte na zahamowaniu esterazy sa mato prawdopodobne!

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje 0%
g S
Ciaza

a%

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotens@ MTw pierwszym trymestrze cigzy
(patrz punkt 4.4).

Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il j zeciwwskazane w drugim i trzecim
trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

A

7

Brak danych dotyczacych stosowania produthpreZiv u kobiet w cigzy. Badania przeprowadzone na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw n&oces rozmnazania (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ﬁga dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory enzymu konwertuj qce& giotensyn¢ w pierwszym trymestrze cigzy nie sa w petni
jednoznaczne, nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Mimo ze nie ma
danych z kontrolowanychw epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami
receptora angiotensyny II, Z°ta grupa lekow moga wigzac si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja

leczenia za pomocg nistow receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych ciaze zy zastosowac leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstw owania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora

angiotensynx@ nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Naraz \ha dzialanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze cigzy
powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie, opdznienie

S«nienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia) (Patrz
punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
cigzy zaleca si¢ badania ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedocisnienia t¢tniczego (patrz punkt 4.3 i 4.4).
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Karmienie piersig

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu lpreziv w trakcie karmienia piersig nie
zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersig, w szczegdlno$ci noworodkow
i dzieci urodzonych przedwcze$nie, zaleca si¢ stosowanie innych produktéw posiadajgcych lepszy
profil bezpieczenstwa.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Ipreziv na ptodno$¢ u cztowieka. W
badaniach nieklinicznych wykazano, ze azylsartan wydaje sie nie wptywac na ptodnos$¢ u samic i
samcOw szczura (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn O\\'}

Na podstawie wlasciwosci farmakodynamicznych nalezy oczekiwacé, ze azylsartan medoksoréa ma
nieistotny wptyw na zdoIno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak w czasie

przyjmowania lekéw przeciwnadci$nieniowych nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ spotratlycznego
wystepowania zawrotow gtowy lub uczucia zmeczenia. X

4.8 Dzialania niepozadane 0’\/

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa O
Produkt leczniczy lpreziv w dawkach 20, 40 lub 80 mg oceniano po @%m bezpieczenstwa w
badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujacych leczenie przez symalnie 56 tygodni. W tych
badaniach klinicznych reakcje niepozadane zwigzane z leczeni (groduktem leczniczym Ipreziv byty
zwykle tagodne do umiarkowanych, a ich ogélna czgstos¢ wyptepowania byta podobna jak w grupie

placebo. Zawroty glowy byly najczestszg reakcjg niepg%‘}q. Na czestos¢ wystepowania reakcji

niepozadanych w trakcie leczenia produktem lecznicz reziv nie miata wptywu ple¢, wiek ani

rasa. $

3V
Zestawieniedziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane w oparciu o zebrane@ane (dawka 40 i 80 mg) wymieniono ponizej wedhug
klas uktadow i narzgddéw oraz preferow termindw. Sa one uszeregowane wedtug czestosci
wystepowania, zgodnie z nastepujac l@lwencj a: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100)/Pzadko (> 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), w tym
pojedyncze doniesienia. W ob kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania
niepozadane s3 wymienione @godnie ze zmniejszajacym si¢ znaczeniem. Dziatania niepozadane
obserwowano z podobng agstos'ciq dla produktu leczniczego Ipreziv w dawce 20 mg, jak i dla dawek
40180 mg Wjednymcg@niu kontrolowanym placebo.

(aN
Klasyfikacj kladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
nanzadow

Zaburzqr;"[q,ﬁkiadu nerwowego | Czesto Zawroty glowy
Zaburzéflia naczyniowe Niezbyt czesto Niedoci$nienie
Za@?enia zotadka i jelit Czesto Biegunka

OK Niezbyt czgsto Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto Wysypka, $wiad
podskdrnej Rzadko Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia mig$SnioOwo- Niezbyt czgsto Skurcze migsni
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt czesto Uczucie zmeczenia
miejscu podania Obrzek obwodowy
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Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadoéw
Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszone stezenie
fosfokinazy kreatynowej we
Krwi
Niezbyt czgsto Zwigkszone st¢zenie kreatyniny
we krwi
Zwigkszone stezenie kwasu
moczowego we Krwi /
Hiperurykemia
>
Opis wybranych reakcji niepozadanych ‘&O

Gdy produkt leczniczy Ipreziv podawano razem z chlortalidonem czesto$¢ wystepowania
podwyzszonego stezenia kreatyniny i niedocisnienia byta zwigkszona z ,,niezbyt czestej 6@,,cz¢ste1

Gdy produkt leczniczy Ipreziv podawano razem z amlodyping czesto$¢ wystepow g}%brzc;ku
obwodowego byta zwiekszona z ,,niezbyt czestej” do ,,czestej”, ale byta nizsza yt/ a amlodypiny w
monoterapii.

Badania diagnostyczne

Stezenie kreatyniny w surowicy
Czestos¢ wystepowania podwyzszonego stezenia kreatyniny W&chy po podaniu produktu
leczniczego Ipreziv w monoterapii byta podobna jak w grug@lacebo w badaniach prowadzonych z

randomizacja, z grupg kontrolng otrzymujgca placebo. P noczesnym podaniu produktu
leczniczego Ipreziv z lekami moczopednymi, takimi j lortalidon, stwierdzono podwyzszong
czesto$¢ wystepowania zwigkszonego stezenia kreatyhiny i jest to obserwacja zgodna z wynikami
uzyskanymi dla innych antagonistow receptora gngitotensyny Il oraz inhibitoréw enzymu
konwertujacego angiotensyng. Zwigkszenie st@nia kreatyniny w surowicy krwi w trakcie terapii
skojarzonej produktem leczniczym lprezi kami moczopednymi byto zwigzane z wiekszym
obnizenie ci$nienia krwi w poréwnani zeniem tym produktem leczniczym w monoterapii. W
wielu przypadkach podwyzszone steZehie kreatyniny byto przemijajace albo nie postgpowato dalej w
trakcie kontynuacji leczenia. Po aniu leczenia w wigkszo$ci przypadkow podwyzszone stgzenie
kreatyniny, ktore nie powr()cﬁﬂ{ warto$ci prawidtowych w trakcie leczenia, normalizowato si¢ i u
wiekszo$ci uczestnikoOw po ito do wartosci wyjsciowych lub zblizonych do wyj$ciowych.

Kwas moczowy /\%
Niewielkie $redni ieckszenie stezenia kwasu moczowego W surowicy, obserwowano dla produktu
leczniczego lpr (20,8 pumol/l) w poréwnaniu z placebo (4,3 umol/l).

N
Hemoglohina'i hematokryt
W badaniach z grupa kontrolng otrzymujacg placebo dotyczacych monoterapii obserwowano
niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny 1 warto$ci hematokrytu (§rednie zmniejszenie

qg?owiednio o okoto 3 g/l i 1 procent objetosciowy). To dziatanie jest takze obserwowane po podaniu
nhych inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.
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49 Przedawkowanie

Objawy

W oparciu o wlasciwosci farmakologiczne gtdwnym objawem przedawkowania bedzie
najprawdopodobniej objawowe niedocisnienie i zawroty glowy. W trakcie kontrolowanych badan
klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikéw podawano raz dziennie dawki wynoszace maksymalnie
320 mg produktu leczniczego lpreziv przez 7 dni i byty one dobrze tolerowane.

Leczenie
W przypadku objawowego niedoci$nienia nalezy rozpocza¢ leczenie podtrzymujace i monitorowac
parametry zyciowe.

O

Azylsartan nie jest usuwany przez dializg. \O

AS)

)

. . 60
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE o
N

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne @Q

%

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny Il, prod%’ﬂ/ jednosktadnikowe
Kod ATC: C09CAQ9 Q

Mechanizm dziatania i efekt farmakodynamiczn bo
Azylsartan medoksomilu jest czynnym po podaniu doustnym pQ@iem, ktory jest szybko

przeksztatcany do postaci czynnej, azylsartanu, ktory selektymnie hamuje dziatanie angiotensyny I,
blokujac jej wigzanie z receptorem AT, w réznych tkg@&%trz punkt 5.2). Angiotensyna Il jest

gléwnym czynnikiem presyjnym uktadu renina-angiot; na i jej dziatania obejmujg zwezenie
naczyn, stymulacje syntezy i uwalniania aldosteron,@ lacje serca i zwrotnego wchtaniania sodu

w nerkach.

W wyniku blokowania receptora AT nas amowame ujemnego dziatania zwrotnego
angiotensyny Il na wydzielanie reniny, e@ dace konsekwencja zwickszenie aktywnos$ci reniny w
0soczu i stezenia angiotensyny Il w n1u nie przeciwdziala przeciwnadci$nieniowemu dziataniu

azylsartanu. $"0

Samoistne nadci$nienie @4/

W siedmiu kontrolowanych-badaniach prowadzonych metodg podwdjnie Slepej proby oceniono
ogdtem 5941 pacjentén (3672 otrzymywato produkt leczniczy Ipreziv, 801 placebo, a 1468 aktywny
komparator). W calgjgrupie 51% pacjentow stanowili mezczyzni, 26% osoby w wieku co najmniej
65 lat (5% > 75 Jat); 67% uczestnikow bylo rasy biatej, a 19% rasy czarne;j.

Ipreziv RO ’%nywano z placebo i aktywnymi lekami poréwnawczymi w dwéch 6-tygodniowych
anych badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba. Obnizenie ci$nienia krwi w

niu z placebo w oparciu o0 24 godzinne $rednie cis$nienie tetnicze mierzone metodg

atoryjng ABPM (ambulatory blood pressure monitoring) oraz pomiary klinicznego cisnienia
krwi dla obu badan przedstawiono w ponizszej tabeli. Dodatkowo po podaniu produktu leczniczego
Ipreziv w dawce 80 mg stwierdzono istotnie wigksze obnizenie wartosci skurczowego ci$nienia krwi
(SBP) niz dla najwyzszej zatwierdzonej dawki medoksomilu olmesartanu i walsartanu
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Placebo | Ipreziv Ipreziv Ipreziv OLM-M | Walsartan
20 mg 40 mg# 80 mg# 40 mg# 320 mg#

Glowny punkt koncowy:
Srednie 24-godzinne SBP: Zmiana od wartosci wyjsciowej (BL) Sredniej najmniejszych
kwadratéw do 6. tygodnia (mm Hg)

Badanie 1
ZmianaodBL | -14 | -122* | -135* | -146*t | -126 | -
Badanie 2
ZmianaodBL | -03 | - | -134* | -145*t | -120 | -10.2

Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy:
Kliniczne SBP: Zmiana od wartosci wyjsciowej (BL) Sredniej najmniejszych kwadratéow \\'}

(LS) do 6. tygodnia (mm Hg) (LOCF) o)
Badanie 1 O\
ZmianaodBL | 21 | -143* [ -145* | -176* | -149 | - OF
Badanie 2 20O
ZmianaodBL | -18 | - | -164*t | -167*t | -132 | o113

OLM-M = medoksomil olmesartanu, LS = srednia najmniejszych kwadratow, LO%G\\:vostatnia
przeprowadzona obserwacija
* Istotna réznica wzgledem placebo przy poziomie 0,05 w ramach analizy k f('dwej
1 Istotna rdéznica wzgledem komparatora(ow) przy poziomie 0,05 w ramaehZanalizy krokowej
# Dawka maksymalna osiggni¢ta w badaniu 2. Dawki celowo zwieksz 2. tygodniu z 20 do
40 mg oraz z 40 do 80 mg dla produktu leczniczego lpreziv, a také powiednio z 20 do
40 mg i z 160 do 320 mg dla medoksomilu olmesartanu i Walsa@anu

W tych dwdch badaniach klinicznie istotne i najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane
obejmowaty zawroty gtowy, bole glowy i dyslipidemi produktu leczniczego Ipreziv,
medoksomilu olmesartanu i walsartanu odpowiednio roty glowy obserwowano z czestosciag 3,0%,
3,3% i 1,8% bole gtowy 4,8%, 5,5% i 7,6% i dysliptdemi¢ 3,5%, 2,4% i 1,1%.

QO

W badaniu z aktywnymi lekami poréwna mi z walsartanem lub ramiprylem, efekt obnizenia
ci$nienia krwi przy stosowaniu produkﬂégiliczego Ipreziv utrzymywat sie podczas dtugotrwatego
leczenia. Dla produktu leczniczego | 1V stwierdzono nizsza czesto$¢ wystgpowania kaszlu (1,2%)
w poréwnaniu z ramiprilem (8,2%

Dziatanie przeciwnadcis’nier@%e produktu leczniczego Ipreziv wystgpowato w wigkszosci w ciggu
pierwszych 2 tygodni po Fwania, przy czym maksymalne dziatanie obserwowano po 4 tygodniach.
Dziatanie produktu lem‘p zego Ipreziv obnizajace ci$nienie krwi byto takze zachowane w okresie 24
godzin miedzy da 1. Skorygowane wzgledem placebo wskazniki najnizszej do najwyzszej
wartosci dla SBO' P wynosity okoto 80% lub wigce;j.

Po nagty }przestaniu podawania produktu leczniczego Ipreziv po 6 miesigcach leczenia nie
zaobsg Wwano nadcis$nienia z odbicia.

%Qwierdzono ogolnych réznic pod wzgledem bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania migdzy
pacjentami w podesztym wieku a osobami mlodszymi, ale nie mozna wykluczy¢ wiekszej wrazliwosci
na dziatanie obnizajace cisnienie krwi u niektorych osob w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).
Podobnie jak w przypadku innych antagonistéw receptora angiotensyny Il i inhibitoréw enzymu
konwertujacego angiotensyng, dziatanie przeciwnadci$nieniowe bylo mniejsze u pacjentdow rasy
czarnej (populacja zwykle z niskim st¢zeniem reniny).

Po podaniu produktu leczniczego Ipreziv w dawce 40 i 80 mg jednoczesnie z blokerem kanatu
wapniowego (amlodyping) lub tiazydowym lekiem moczopednym (chlortalidonem) stwierdzono
dodatkowe obnizenie ci$nienia krwi w poréwnaniu z dziataniem innym lekow
przeciwnadci$nieniowych w monoterapii. Zalezne od dawki zdarzenia niepozadane obejmujace
zawroty gtowy, niedocis$nienie i podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy wystepowaly czesciej
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w przypadku jednoczesnego podawania z lekami moczopednymi w poréwnaniu z produktem
leczniczym Ipreziv w monoterapii, natomiast hipokaliemia wystepowata rzadziej w poréwnaniu z
lekami moczopednymi w monoterapii.

Obecnie nie sg znane korzystne wpltywy produktu leczniczego Ipreziv na Smiertelnos¢, schorzenia
uktadu sercowo-naczyniowego oraz uszkodzenie narzadéw docelowych.

Wplyw na repolaryzacje serca

Przeprowadzono doktadne badanie QT/QTc w celu oceny potencjalnego dziatania produktu
leczniczego Ipreziv na wydtuzenie odstepu QT/QTc u zdrowych ochotnikéw. Nie stwierdzono
dowodow na wydtuzenie odstepu QT/QTc w przypadku podawania produktu leczniczego Ipreziv w
dawce 320 mg.

X
O
Dzieci i mlodziez 60
Europejska Agencja Lekdw wstrzymata obowiazek dotgczania wynikow badan produktzél@zniczego

Ipreziv w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadci$nienda
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2). {\\

Dodatkowe informacje 0’\/6

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET . ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA RON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zasto ie inhibitora ACE z

antagonistami receptora angiotensyny Il. 2>
Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udziatem pacj\?.tow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczynh mézgowych w wywi&%h ub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzgdéw docelowyc danie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentéw z cukrzyca 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystne@gvpiywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sélowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostr&%kodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu z
monoterapia. Ze wzgledu na podobiefstwa w zakresie wtasciwos$ci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez maj czenie w przypadku innych inhibitor6w ACE oraz antagonistow

receptora angiotensyny II. /\/
<

Dlatego tez u pacjentow \@fropatiq cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow receﬁ}gra angiotensyny I1.

Badanie ALTITU& (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease En s) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardo leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukr pu 2 i przewleklta choroba nerek oraz/lub z choroba uktadu sercowo-naczyniowego.
Bai% zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigckszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
? sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystgpowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzglgdem grupy placebo.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym azylsartan medoksomilu jest szybko hydrolizowany do czynnej czasteczki
azylsartanu w przewodzie pokarmowym i/lub w trakcie wchtaniania. Na podstawie badan in vitro,
karboksymetylenebutenolidaza bierze udziat w hydrolizie azylsartanu medoksomilu w jelitach i
watrobie. Ponadto, esterazy w osoczu biorg udziat w hydrolizie azylsartanu medoksomilu do
azylsartanu.
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Wchtanianie

Szacowana bezwzgledna biodostepno$é po podaniu doustnym azylsartanu medoksomilu w oparciu o
stgzenie azylsartanu w osoczu wynosi okoto 60%. Po podaniu doustnym azylsartanu medoksomilu
maksymalne stezenie azylsartanu w osoczu (Cnay) jest osiggane w ciggu 1,5 do 3 godzin. Pokarm nie
ma wplywu na biodostepno$¢ azylsartanu (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji azylsartanu wynosi okoto 16 litrdw. Azylsartan w duzym stopniu wigze si¢ z

biatkami osocza (> 99%), gtownie z albuminami surowicy. Wiazanie z biatkami jest state przy
stezeniach azylsartanu w osoczu znacznie przekraczajacych zakres uzyskiwany po podaniu zalecanych
dawek.

O
Biotransformacja 60
Azylsartan jest metabolizowany do dwoch glownych metabolitow. Glowny metabolit w Q§0gzu jest
tworzony w wyniku O-dealkilacji i jest okre§lany mianem metabolitu M-II, natom;:g;éz;éczny

metabolit jest tworzony w wyniku dekarboksylacji i jest okre§lany mianem metaboli -1. Uktadowa
ekspozycja na gléwny i poboczny metabolit u ludzi wynosi odpowiednio okoto /16 1 mniej niz 1%
ekspozycji na azylsartan. Metabolity M-I i M-Il nie przyczyniaja si¢ do aktywigéci farmakologicznej
produktu leczniczego Ipreziv. Gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za mqgs lizm azylsartanu jest

CYP2Co.
R

Eliminacja b
Po podaniu doustnym azylsartanu medoksomilu znakowanego 1{&koio 55% radioaktywnosci jest
odzyskiwane w kale, a okoto 42% w moczu, przy czym 15%dawki wydalonej w moczu ma postaé
azylsartanu. Okres pottrwania azylsartanu w fazie elimin Q\\Wynosi okoto 11 godzin, a klirens
nerkowy wynosi okoto 2,3 ml/min. Stezenie azylsarta stanie stacjonarnym jest osiggane w ciggu
5 dni i nie stwierdza si¢ akumulacji w osoczu po p iu dawek wielokrotnych raz na dobe.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$é O
Dla azylsartanu zawartego w azylsartanu médoksomilu w zakresie dawek od 20 mg do 320 mg po
podaniu dawek pojedynczych lub wielol&ych zaobserwowano proporcjonalnos¢ ekspozycji
zaleznie od dawki. ’/\/

s

Charakterystyka w specialnvcp. l9'§mlch pacjentow

%
Dzieci i mlodziez QO
Farmakokinetyki azyl(g;@%nu nie oceniano u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

N
Pacjenci w pode&'gﬁm wieku
Farmakoki @i azylsartanu nie rozni si¢ istotnie u 0s6b mtodych (zakres wiekowy 18-45 lat) i w
podesziy@n ku (zakres wiekowy 65-85 lat).

@@nia czynnosci nerek

%@ Jentow z tagodna, umiarkowang i ciezkg niewydolno$cia nerek catkowita ekspozycja na
azylsartan (AUC) byta wigksza o +30%, +25% 1 +95%. Nie zaobserwowano wzrostu (+5%) u
pacjentéw w terminalnej fazie niewydolno$ci nerek poddawanych dializie. Niemniej jednak nie ma
danych klinicznych dotyczacych pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek lub w terminalnej fazie
niewydolno$ci nerek. (patrz punkt 4.2). Azylsartanu nie mozna usuna¢ z krazenia ogdlnoustrojowego
metoda hemodializy.
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Zaburzenia czynno$ci watroby

Po podawaniu produktu leczniczego Ipreziv przez maksymalnie 5 dni u pacjentéw z tagodng (Child-
Pugh A) lub umiarkowang (Child-Pugh B) niewydolnoscig watroby stwierdzono niewielki wzrost
ekspozycji azylsartanu (AUC wzrosto 0 1,3 do 1,6 razy (patrz punkt 4.2)). Produktu leczniczego
Ipreziv nie badano u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby.

Ple¢
Farmakokinetyka azylsartanu nie r6zni si¢ znamiennie u me¢zczyzn i kobiet. W oparciu o pte¢ nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki.

Rasa
Farmakokinetyka azylsartanu nie r6zni si¢ znamiennie u rasy czarnej i biatej. W oparciu o ras¢ nie’xb}
konieczno$ci dostosowania dawki. ‘(§
. o o
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie 60

W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa azylsartan medoksomilu i M-II, gtowsy’ metabolit u
cztowieka, badano pod katem toksycznos$ci po podaniu dawek wielokrotnych, t(}@; Znosci
reprodukcyjnej, mutagennos$ci i rakotworczosci. /1/0

W badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych dawki daj @ spozycje porownywalna
z ekspozycja dla klinicznego zakresu dawek terapeutycznych, stwie& obnizenie parametrow
czerwonokrwinkowych, zmiany w nerkach i hemodynamice nere kze wzrost stezenia potasu w
surowicy u zwierzat z prawidtowym ci$nieniem. Te efekty, blol{& ane przez doustne podanie soli
fizjologicznej, nie mialy znaczenia klinicznego w leczeniu n\a@cis’nienia.
\

U szczurdw i psow zaobserwowano wzrost aktywnoscixéniny w osoczu oraz hipertrofie/hiperplazje
komorek aparatu przykiebuszkowego. Wydaje sie, Q& zmiany, bedace takze efektem grupowym
inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensy@"i/innych antagonistow receptora angiotensyny II,
nie maja znaczenia klinicznego. Q

O
Azylsartan i M-II przechodzity przez 102'6@) 1 przenikaty do plodéw ciezarnych samic szczura, a
takze byty wydzielane z mlekiem katatigcych samic szczura. W badaniach toksyczno$ci
reprodukcyjnej nie stwierdzano ¥v§g®wu na ptodno$¢ u samic czy samcow. Nie ma dowoddéw dziatania
teratogennego, ale w badaniac zwierzetach stwierdzono potencjalne niebezpieczenstwo dla
rozwoju potomstwa po urodéfu np. nizsza masa ciala, niewielkie op6znienie rozwoju fizycznego
(op6znione wyrzynanie i& czy, odrywania malzowiny, otwierania oczu) i wyzsza $miertelnosc.

Nie stwierdzono dowedow mutagennosci ani istotnej klastogennosci azylsartanu i M-11 w badaniach
in vitro ani nie &) rdzono rakotworczo$ci u szczuréw i myszy.

N2

X
6. gshE FARMACEUTYCZNE

Q\OWykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E 421)

Kwas fumarowy (E 297)

Sodu wodorotlenek
Hydroksypropyloceluloza (E 463)
Kroskarmeloza sodowa

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Magnezu stearynian (E 572)

27



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig.
Brak szczegodlnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu

leczniczego. ‘Q&O
. y : O©
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania 60
Kartony zawierajace aluminiowe blistry razem ze §rodkiem pochtaniajagcym wilgoc'{\\g
%)
Wielkosci opakowan: 0/1/
Jeden blister zawiera 14 tabletek albo 15 tabletek. \)é\/
14, 28, 30, 56, 90 lub 98 tabletek. bQQ

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obr{{@.
e 0
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwan@Q
AN

Bez specjalnych wymagan. 4/&
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu Ie{ﬁczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami. O

O

Q
7. PODMIOT ODPOWIED @ﬂiNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OoTuU

Takeda Pharma A/S Q
Dybendal Alle 10 /\%

2630 Taastrup N
Dania /\,Q
&
X

8. @IERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

gﬂ@ 11/735/005 14 tabletek
/1/11/735/006 28 tabletek
EU/1/11/735/014 30 tabletek
EU/1/11/735/007 56 tabletek

EU/1/11/735/015 90 tabletek
EU/1/11/735/008 98 tabletek
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

7 grudnia 2011 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 80 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY O\\.}

Kazda tabletka zawiera 80 mg azylsartanu medoksomilu (w postaci soli potasowej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. )
N
(\
, v
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA )
A%
Tabletka. O
o

Biate lub prawie biate okragle tabletki o srednicy 9,6 mm z Wygr?gg)wanym »ASL” na jednej
stronie i ,,80” na drugiej stronie.

0\@
, @Q
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE c)\
4.1 Wskazania do stosowania Qoll/
Produkt leczniczy Ipreziv jest wskazany zenia samoistnego nadcisnienia t¢tniczego u 0sob
dorostych. <

4/0

4.2  Dawkowanie i spos6b po&g@ﬁnia
oV

Q

Zalecana dawka po‘cz@kﬁva wynosi 40 mg jeden raz na dobe. W przypadku pacjentow, u ktorych nie
uzyskano odpowie‘éﬁs '] kontroli ci$nienia krwi po podaniu mniejszej dawki, dawke mozna zwigkszy¢
maksymalnie de)’ﬁo mg.

%)

Dawkowanie

Prawie rg{%&sl\ymalne dziatanie przeciwnadcis$nieniowe produktu uzyskuje sie w ciggu 2 tygodni,
naton%@ aksymalne dziatanie w przeciagu 4 tygodni.

'%11 cisnienie krwi nie jest odpowiednio kontrolowane produktem leczniczym Ipreziv w
monoterapii, dodatkowy spadek ci$nienia krwi mozna uzyska¢ po podaniu produktu leczniczego
Ipreziv w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, w tym lekami moczopednymi (jak
np. chlortalidonem i hydrochlorotiazydem) oraz blokerami kanatu wapniowego (patrz
punkty 4.3,4.4,4.5i5.1).

Szczegdblne populacje

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej produktu leczniczego Ipreziv u pacjentdw w
podesztym wieku (patrz punkt 5.2), jednakze, u pacjentow w bardzo podesztym wieku (> 75 lat), u
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ktorych istnieje ryzyko wystgpienia niedocisnienia, nalezy rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od dawki
20 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z nadcisnieniem i cigzkg niewydolno$cig nerek lub w
terminalnej fazie niewydolno$ci nerek, poniewaz nie ma do$wiadczenia odnos$nie stosowania
produktu leczniczego Ipreziv u tych pacjentow (patrz punkt 4.4 i 5.2). Azylsartanu nie mozna usungé
z krazenia ogo6lnoustrojowego metodg hemodializy.

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodng i umiarkowang niewydolnos$cia
nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby \\'}
Produktu leczniczego lpreziv nie badano u pacjentdow z ciezka niewydolnos$cig watroby i dlatq%@go
stosowanie nie jest zalecane w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ dostepnych danych odnosnie stosowania produktu Iecz8@ego
Ipreziv u pacjentéw z tagodng i umiarkowang niewydolno$cig watroby zaleca si¢ $ciste
monitorowanie i rozwazenie rozpoczynanie leczenia od dawki 20 mg (patrz punkt .

<
Zmniejszenie objetosci wewngtrznaczyniowej /\/
U pacjentow, u ktorych moze wystapi¢ zmniejszenie objetosci wewnqtrznaémiowej lub niedobor
soli (np. pacjenci, u ktérych wystgpuja wymioty, biegunki lub ktérzy pr;, uja wysokie dawki lekow

moczopednych), produkt leczniczy Ipreziv nalezy poczatkowo poda od $cistym nadzorem
medycznym i rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od dawki 20 mg punkt 4.4).
Niewydolnosé serca . (b,(\

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z nadcisnienie zastoinowa niewydolno$cig serca,
poniewaz nie ma doswiadczenia stosowania produktu iczego Ipreziv u tych pacjentow (patrz
punkt 4.4).

4>
Rasa czarna O

Dostosowanie dawki nie jest wymagane u Q§0b rasy czarnej, ale obserwowano mniejsze obnizenie
ci$nienia krwi w poréwnaniu z osobami @eralezacymi do rasy czarnej (patrz punkt 5.1). Ogdlnie,
takie zjawisko wystepuje rowniez W:ﬂ/ ypadku innych antagonistow receptora angiotensyny Il (AT;)
1 inhibitorow enzymu konwertuj g@ angiotensyne. Tym samym u pacjentOw rasy czarnej czesciej
moze zachodzi¢ potrzeba zwiekszenia dawki produktu leczniczego lpreziv i jednoczesnego podawania
innych lekéw w celu uzyskag/odpowiedniej kontroli ci$nienia krwi.

Dzieci i mlodziez /\%
Nie okre$lono dotycheZas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego lpreziv u
dzieci i mlodziez wieku od 0 do < 18 lat.

Nie sg dostqQ adne dane.
VA
Sposob\&hawanla

Pro Teczniczy Ipreziv jest przeznaczony do podawania doustnego i mozna go podawac niezaleznie
Qi& sitkow (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ipreziv z produktami zawierajgcymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentdow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspolczynnik filtracji
ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pobudzenie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktorych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek zalezg gtownie od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z zastoinowa niewydolnoscig serca, ci¢zkg
niewydolnoscig nerek lub zwezeniem tetnicy nerkowej), podawanie produktow leczniczych
wplywajacych na ten uktad, takich jak inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne i antagonisci
receptora angiotensyny II, byto zwigzane z 0strym niedoci$nieniem, azotemia, oligurig oraz rzadko
ostrg niewydolnoscig nerek. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia podobnego dzialania w przypadku
produktu leczniczego Ipreziv.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdOw z nadci$nieniem i ciezka niewydolnos$cia nerek, zastoin@&
niewydolno$cig serca lub zwezeniem tetnicy nerkowej, poniewaz nie ma dos§wiadczenia odnoég’q
stosowania produktu leczniczego Ipreziv u tych pacjentow (patrz punkt 4.4 i 5.2). Q)

O
Nadmierne obnizenie cisnienia krwi u pacjentéw z kardiomiopatig niedokrwienng lub cl@obq
niedokrwienng naczyfh mézgowych moze spowodowaé wystgpienie zawatu mig$nia-seréowego lub

udaru.
,\/6

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Re %nqiotensin-
Aldosterone-system, RAAS) -

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertaz tensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistc’gvzéikbptora angiotensyny Il (ang.

Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza o niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosgpnerek). W zwiazku z tym nie zaleca sig
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczes stosowanie inhibitorow ACE,
antagonistdéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu z punkty 4.51i5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specj alistbazparametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie ker)owinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie &miy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.@;

Przeszczep nerek @‘/\/
Dotychczas brak jest doswiad é§ w zakresie stosowania produktu leczniczego Ipreziv u pacjentow
po niedawno przeprowadzor@gf( przeszczepie nerki.

Zaburzenia czynno$ci M‘('aﬁ'obv
Produktu IeczniCZEgg'preziv nie badano u pacjentéw z cigzkg niewydolno$cig watroby i dlatego jego
stosowanie nie j alecane w tej grupie pacjentdéw (patrz punkt 4.4 i 5.2).

“%

Zmniejszenie objeto$ci wewnatrznaczyniowej i/lub pacjenci z niedoborem soli

U pacjentow, u ktorych wystepuje znaczne zmniejszenie objetosci wewnagtrznaczyniowej i/lub

nie soli (np. pacjenci, u ktorych wystepujg wymioty, biegunki lub ktérzy przyjmujg duze dawki
aw moczopednych), po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Ipreziv moze wystgpic

objawowe niedoci$nienie. Przed podaniem produktu leczniczego lIpreziv nalezy wyréwnaé

hipowolemie lub rozpocza¢ leczenie pod $cistym nadzorem medycznym i rozwazy¢ rozpoczynanie

leczenia od dawki 20 mg.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym przewaznie nie odpowiadajg na leczenie lekami
przeciwnadci$nieniowymi dziatajgcymi w wyniku hamowania uktadu renina-angiotensyna. Z tego
wzgledu stosowanie produktu leczniczego Ipreziv nie jest zalecane u takich pacjentéw.
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Hiperkaliemia
W oparciu o doswiadczenia ze stosowaniem innych produktow leczniczych wptywajgcych na uktad

renina-angiotensyna-aldosteron jednoczesne leczenie produktem leczniczym lpreziv i lekami
moczopednymi oszczgdzajacymi potas, suplementami potasu lub zamiennikami soli kuchenne;j
zawierajagcymi potas albo innymi produktami leczniczymi mogacymi zwiekszy¢ stezenie potasu (np.
heparyna) moze doprowadzi¢ do wzrostu stezenia potasu w surowicy u pacjentow chorych na
nadci$nienie (patrz punkt 4.5). U pacjentow w podesztym wieku, u pacjentow z niewydolnoscia nerek,
u pacjentdéw chorych na cukrzyce i/lub u pacjentéw ze schorzeniami wspotistniejacymi, stwierdza sie
zwickszone ryzyko wystgpienia hiperkaliemii, ktora moze prowadzi¢ do $§mierci. Nalezy zapewni¢
odpowiednie kontrolowanie st¢zenia potasu.

Zwezenie zastawki aortalnej i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwegzeniem drogj}\\'}
odplywu z lewej komory Q
Wskazana jest szczegolna ostroznos$¢ u pacjentow, u ktorych wystepuje zwezenie zastawki a@nej
lub zastawki mitralnej albo kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z 8@j komory

(HOCM).
.\@

Cigza @Q
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny II u p tek w cigzy. O ile
kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty receptora angiotensyny II nie jést'niezbedna, u pacjentek
planujacych cigzg nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktor 3 ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie onistami receptora
angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby é‘czqc inne leczenie (patrz
punkty 4.3 i 4.6).

: Q)
Lit N
Podobnie jak w przypadku innych antagonistow recep, angiotensyny II nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania litu i produktu Iecznicze@ reziv (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami Ieczr@?ymi i inne rodzaje interakcji

O

Rownoczesne stosowanie, ktére nie iesté&ane
4/0
Lit
Zglaszano przypadki odwraca b&ﬁ zwu;kszema stezenia litu w surowicy i nasilenia jego toksycznosci

podczas jednoczesnego stos@ ia litu i inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne. Podobne
dziatanie mozna zaobse zé‘g a¢ w przypadku antagonistéw receptora angiotensyny Il. Z powodu

braku do$wiadczen w esie jednoczesnego stosowania azylsartanu medoksomilu i litu nie zaleca
sie tego leczenia skojatzonego. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca si¢ $cisle
kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy krwi.

vaaganz\&troznoéc' przy jednoczesnym stosowaniu

Niestg@odowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory COX-2, kwas
osalicylowy w dawce > 3 g/dobg i nieselektywne NLPZ

przypadku jednoczesnego podawania antagonistéw receptora angiotensyny Il z NLPZ (tj.
selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy w dawce > 3 g/dobe i nieselektywne NLPZ)
moze nastapi¢ oslabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego. Ponadto jednoczesne stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny Il i NLPZ moze prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka
pogorszenia si¢ czynno$ci nerek i zwickszenia st¢zenia potasu w surowicy krwi. Z tego wzgledu
zaleca sie odpowiednie nawodnienie i kontrole czynno$ci nerek na poczatku leczenia.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas i inne substancje, ktdre moga zwigkszaé st¢zenie potasu

Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas, suplementéw potasu,
zamiennikéw soli kuchennej zawierajgcych potas i innych produktéw leczniczych (np. heparyny)
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moze zwigkszy¢ stezenie potasu. Nalezy zapewni¢ odpowiednie kontrolowanie stezenia potasu w
surowicy (patrz punkt 4.4).

Dodatkowe informacje

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistéw receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wickszg czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

medoksomilu lub azylsartanu z amlodypina, lekami zoboj¢tniajacymi, chlortalidonem, digo
flukonazolem, gliburydem, ketokonazolem, metforming i warfaryna. 60

>
Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji w badaniach dotyczacych stosowania azylsartagtsgO

Azylsartan medoksomilu jest szybko hydrolizowany do czynnej czasteczki azylsartani-przez esterazy
w przewodzie pokarmowym i / lub podczas wchtaniania leku (patrz punkt 5.2).% nia in vitro
wskazuja, Ze interakcje oparte na zahamowaniu esterazy sa mato prawdopodobne!

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje 0%
g S
Ciaza

a%

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotens@ MTw pierwszym trymestrze cigzy
(patrz punkt 4.4).

Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il j zeciwwskazane w drugim i trzecim
trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

A

7

Brak danych dotyczacych stosowania produthpreZiv u kobiet w cigzy. Badania przeprowadzone na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw n&oces rozmnazania (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ﬁga dziatania teratogennego W przypadku narazenia na
inhibitory enzymu konwertuj qce& giotensyn¢ w pierwszym trymestrze cigzy nie sa w petni
jednoznaczne, nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Mimo ze nie ma
danych z kontrolowanychw epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami
receptora angiotensyny II, Z°ta grupa lekow moga wigzac si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja

leczenia za pomocg nistow receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych ciaze zy zastosowac leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstw owania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora

angiotensynx@ nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.
X\
Naraz \j:na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze cigzy
powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie, opdznienie
ﬁnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia) (Patrz
punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
cigzy zaleca si¢ badania ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedocisnienia t¢tniczego (patrz punkt 4.3 i 4.4).
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Karmienie piersig

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu lpreziv w trakcie karmienia piersig nie
zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersig, w szczegdlnosci noworodkdéw
i dzieci urodzonych przedwcze$nie, zaleca sie stosowanie innych produktéw posiadajgcych lepszy
profil bezpieczenstwa.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Ipreziv na ptodno$¢ u cztowieka. W
badaniach nieklinicznych wykazano, ze azylsartan wydaje sie nie wptywaé na ptodnos¢ u samic i
samcOw szczura (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn O\\'}
Na podstawie wlasciwosci farmakodynamicznych nalezy oczekiwac, ze azylsartan medoksor@ ma

nieistotny wptyw na zdoIno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak w czasie
przyjmowania lekéw przeciwnadci$nieniowych nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ sporadycznego

wystepowania zawrotow gtowy lub uczucia zmeczenia. (\\
<
4.8 Dzialania niepozadane /\/0/1/
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Q%
@%m bezpieczenstwa w

badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujgcych leczenie przez symalnie 56 tygodni. W tych
badaniach klinicznych reakcje niepozadane zwigzane z leczeni roduktem leczniczym lpreziv byty
zwykle tagodne do umiarkowanych, a ich ogélna czgstos¢ wyptepowania byta podobna jak w grupie

placebo. Zawroty glowy byly najczestsza reakcja niepgﬁ}q. Na czestos¢ wystepowania reakcji

Produkt leczniczy lpreziv w dawkach 20, 40 lub 80 mg oceniano pog

niepozadanych w trakcie leczenia produktem lecznicz reziv nie miata wptywu ple¢, wiek ani

rasa. $

3V
Zestawieniedziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane w oparciu o zebrane@ane (dawka 40 i 80 mg) wymieniono ponizej wedhug
klas uktadow i narzgddéw oraz preferow termindw. Sa one uszeregowane wedtug czestosci
wystepowania, zgodnie z nastepujac &wencj a: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100)/Pzadko (> 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), w tym
pojedyncze doniesienia. W ob kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania
niepozadane s3 wymienione @gddnie ze zmniejszajacym si¢ znaczeniem. Dziatania niepozadane
obserwowano z podobng agstos'cia( dla produktu leczniczego Ipreziv w dawce 20 mg, jak i dla dawek
40180 mg Wjednymcg@niu kontrolowanym placebo.

(aN
Klasyfikacj kladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
nanzadow

Zaburzqq"[q,ﬁkiadu nerwowego | Czesto Zawroty glowy
Zaburzéflia naczyniowe Niezbyt czesto Niedoci$nienie
Za@?enia zotadka i jelit Czesto Biegunka

O\ Niezbyt czgsto Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto Wysypka, $wiad
podskdrnej Rzadko Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia migSniowo- Niezbyt czgsto Skurcze migsni
szkieletowe i tkanki facznej
Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt czesto Uczucie zmeczenia
miejscu podania Obrzek obwodowy
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Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadoéw
Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszone stezenie
fosfokinazy kreatynowej we
Krwi
Niezbyt czgsto Zwigkszone st¢zenie kreatyniny
we krwi
Zwigkszone stezenie kwasu
moczowego we Krwi /
Hiperurykemia
>
Opis wybranych reakcji niepozadanych ‘&O

Gdy produkt leczniczy Ipreziv podawano razem z chlortalidonem czesto$¢ wystepowania
podwyzszonego stezenia kreatyniny i niedoci$nienia byta zwigkszona z ,,niezbyt czestej 6@,,cz¢ste1

Gdy produkt leczniczy Ipreziv podawano razem z amlodyping czesto$¢ wystepow g}%brzc;ku
obwodowego byta zwiekszona z ,,niezbyt czestej” do ,,czestej”, ale byta nizsza yt/ a amlodypiny w
monoterapii.

Badania diagnostyczne

Stezenie kreatyniny w surowicy
Czestos¢ wystepowania podwyzszonego stezenia kreatyniny W&chy po podaniu produktu
leczniczego Ipreziv w monoterapii byta podobna jak w grug@lacebo w badaniach prowadzonych z

randomizacja, z grupg kontrolng otrzymujacg placebo. P noczesnym podaniu produktu
leczniczego Ipreziv z lekami moczopednymi, takimi j lortalidon, stwierdzono podwyzszong
czesto$¢ wystepowania zwigkszonego stezenia kreatyhiny i jest to obserwacja zgodna z wynikami
uzyskanymi dla innych antagonistow receptora gngitotensyny Il oraz inhibitoréw enzymu
konwertujacego angiotensyng. Zwigkszenie st@nia kreatyniny w surowicy krwi w trakcie terapii
skojarzonej produktem leczniczym lprezi kami moczopednymi byto zwigzane z wiekszym
obnizenie ci$nienia krwi w poréwnani zeniem tym produktem leczniczym w monoterapii. W
wielu przypadkach podwyzszone steZehie kreatyniny byto przemijajace albo nie postgpowato dalej w
trakcie kontynuacji leczenia. Po aniu leczenia w wigkszos$ci przypadkoéw podwyzszone stezenie
kreatyniny, ktore nie powr()cﬁﬂ{ warto$ci prawidtowych w trakcie leczenia, normalizowato si¢ i u
wiekszo$ci uczestnikoOw po fo do warto$ci wyjsciowych lub zblizonych do wyjsciowych.

Kwas moczowy /\%
Niewielkie sredni ickszenie stezenia kwasu moczowego W surowicy, obserwowano dla produktu
leczniczego lpr (20,8 pmol/l) w poréwnaniu z placebo (4,3 umol/l).

N
Hemoglohina'i hematokryt
W badaniach z grupa kontrolng otrzymujacg placebo dotyczacych monoterapii obserwowano
niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny 1 warto$ci hematokrytu (§rednie zmniejszenie

qg?owiednio o okoto 3 g/l i 1 procent objetosciowy). To dziatanie jest takze obserwowane po podaniu
nhych inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.
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49 Przedawkowanie

Objawy

W oparciu o wlasciwosci farmakologiczne gtdwnym objawem przedawkowania bedzie
najprawdopodobniej objawowe niedocisnienie i zawroty glowy. W trakcie kontrolowanych badan
klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikéw podawano raz dziennie dawki wynoszace maksymalnie
320 mg produktu leczniczego lpreziv przez 7 dni i byty one dobrze tolerowane.

Leczenie
W przypadku objawowego niedoci$nienia nalezy rozpocza¢ leczenie podtrzymujace i monitorowac
parametry zyciowe.

O

Azylsartan nie jest usuwany przez dializg. \O

AS)

)

. . 60
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE o
N

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne @Q

%

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny Il, prod@g&f jednosktadnikowe
Kod ATC: C09CA09 Q

Mechanizm dziatania i efekt farmakodynamiczny bo
Azylsartan medoksomilu jest czynnym po podaniu doustnym pQ@iem, ktory jest szybko

przeksztatcany do postaci czynnej, azylsartanu, ktory selektymnie hamuje dziatanie angiotensyny I,
blokujac jej wigzanie z receptorem AT, w roznych tkg@{h%trz punkt 5.2). Angiotensyna Il jest

gléwnym czynnikiem presyjnym uktadu renina-angiot; na i jej dziatania obejmujg zwezenie
naczyn, stymulacje syntezy i uwalniania aldosteron,@ lacje serca i zwrotnego wchtaniania sodu

w nerkach.

W wyniku blokowania receptora AT nas amowame ujemnego dziatania zwrotnego
angiotensyny Il na wydzielanie reniny, e@ dace konsekwencja zwickszenie aktywnos$ci reniny w
0soczu i stezenia angiotensyny Il w n1u nie przeciwdziala przeciwnadci$nieniowemu dziataniu

azylsartanu. $"0

Samoistne nadci$nienie @4/

W siedmiu kontrolowanych-badaniach prowadzonych metodg podwdjnie Slepej proby oceniono
ogdtem 5941 pacjentén (3672 otrzymywato produkt leczniczy Ipreziv, 801 placebo, a 1468 aktywny
komparator). W caleygrupie 51% pacjentow stanowili mezczyzni, 26% osoby w wieku co najmniej
65 lat (5% > 75 Jat); 67% uczestnikow bylo rasy biatej, a 19% rasy czarne;j.

Ipreziv PO ’%nywano z placebo i aktywnymi lekami poréwnawczymi w dwéch 6-tygodniowych
anych badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba. Obnizenie cisnienia krwi w

niu z placebo w oparciu o0 24 godzinne $rednie cis$nienie tetnicze mierzone metodg

atoryjng ABPM (ambulatory blood pressure monitoring) oraz pomiary klinicznego cisnienia
krwi dla obu badan przedstawiono w ponizszej tabeli. Dodatkowo po podaniu produktu leczniczego
Ipreziv w dawce 80 mg stwierdzono istotnie wigksze obnizenie wartosci skurczowego ci$nienia krwi
(SBP) niz dla najwyzszej zatwierdzonej dawki medoksomilu olmesartanu i walsartanu
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Placebo | Ipreziv Ipreziv Ipreziv OLM-M | Walsartan
20 mg 40 mg# 80 mg# 40 mg# 320 mg#

Glowny punkt koncowy:
Srednie 24-godzinne SBP: Zmiana od wartosci wyjsciowej (BL) Sredniej najmniejszych
kwadratéw do 6. tygodnia (mm Hg)

Badanie 1
ZmianaodBL | -14 | -122* | -135* | -146*t | -126 | -
Badanie 2
ZmianaodBL | -03 | - | -134* | -145*t | -120 | -10.2

Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy:
Kliniczne SBP: Zmiana od wartosci wyjsciowej (BL) Sredniej najmniejszych kwadratéow \\'}

(LS) do 6. tygodnia (mm Hg) (LOCF) o)
Badanie 1 O\
ZmianaodBL | 21 | -143* [ -145* | -176* | -149 | - OF
Badanie 2 20O
ZmianaodBL | -18 | - | -164*t | -167*t | -132 | o113

OLM-M = medoksomil olmesartanu, LS = srednia najmniejszych kwadratow, LO%G\\:vostatnia
przeprowadzona obserwacja
* Istotna réznica wzgledem placebo przy poziomie 0,05 w ramach analizy k f('dwej
1 Istotna rdéznica wzgledem komparatora(ow) przy poziomie 0,05 w ramaehZanalizy krokowej
# Dawka maksymalna osiggni¢ta w badaniu 2. Dawki celowo zwieksz 2. tygodniu z 20 do
40 mg oraz z 40 do 80 mg dla produktu leczniczego lpreziv, a také powiednio z 20 do
40 mg i z 160 do 320 mg dla medoksomilu olmesartanu i Walsa@anu

W tych dwéch badaniach klinicznie istotne i najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane
obejmowaty zawroty gtowy, bole glowy i dyslipidemi produktu leczniczego Ipreziv,
medoksomilu olmesartanu i walsartanu odpowiednio roty glowy obserwowano z czestosciag 3,0%,
3,3% i 1,8% bole gtowy 4,8%, 5,5% i 7,6% i dysliptdemi¢ 3,5%, 2,4% i 1,1%.

QO

W badaniu z aktywnymi lekami poréwna mi z walsartanem lub ramiprylem, efekt obnizenia
ci$nienia krwi przy stosowaniu produkﬂégiliczego Ipreziv utrzymywat sie podczas dtugotrwatego
leczenia. Dla produktu leczniczego | 1V stwierdzono nizszg czesto$¢ wystgpowania kaszlu (1,2%)
w poréwnaniu z ramiprilem (8,2%

Dziatanie przeciwnadcis’nier@%e produktu leczniczego Ipreziv wystgpowato w wigkszosci w ciggu
pierwszych 2 tygodni po Fwania, przy czym maksymalne dziatanie obserwowano po 4 tygodniach.
Dziatanie produktu lem‘p zego Ipreziv obnizajace ci$nienie krwi byto takze zachowane w okresie 24
godzin miedzy da 1. Skorygowane wzgledem placebo wskazniki najnizszej do najwyzszej
wartosci dla SBO' P wynosity okoto 80% lub wigce;j.

Po nagty }przestaniu podawania produktu leczniczego Ipreziv po 6 miesigcach leczenia nie
zaobsg Wwano nadcis$nienia z odbicia.

%Qwierdzono ogolnych réznic pod wzgledem bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania migdzy
pacjentami w podesztym wieku a osobami mlodszymi, ale nie mozna wykluczy¢ wiekszej wrazliwosci
na dziatanie obnizajace cisnienie krwi u niektorych osob w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).
Podobnie jak w przypadku innych antagonistéw receptora angiotensyny Il i inhibitoréw enzymu
konwertujacego angiotensyng, dziatanie przeciwnadci$nieniowe bylo mniejsze u pacjentdow rasy
czarnej (populacja zwykle z niskim st¢zeniem reniny).

Po podaniu produktu leczniczego Ipreziv w dawce 40 i 80 mg jednoczesnie z blokerem kanatu
wapniowego (amlodyping) lub tiazydowym lekiem moczopednym (chlortalidonem) stwierdzono
dodatkowe obnizenie ci$nienia krwi w poréwnaniu z dziataniem innym lekow
przeciwnadci$nieniowych w monoterapii. Zalezne od dawki zdarzenia niepozadane obejmujace
zawroty gtowy, niedocis$nienie i podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy wystepowaly czesciej
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w przypadku jednoczesnego podawania z lekami moczopednymi w poréwnaniu z produktem
leczniczym Ipreziv w monoterapii, natomiast hipokaliemia wystepowata rzadziej w poréwnaniu z
lekami moczopgdnymi w monoterapii.

Obecnie nie sg znane korzystne wpltywy produktu leczniczego Ipreziv na Smiertelnos¢, schorzenia
uktadu sercowo-naczyniowego oraz uszkodzenie narzadéw docelowych.

Wplyw na repolaryzacje serca

Przeprowadzono doktadne badanie QT/QTc w celu oceny potencjalnego dziatania produktu
leczniczego Ipreziv na wydtuzenie odstepu QT/QTc u zdrowych ochotnikéw. Nie stwierdzono
dowodow na wydtuzenie odstepu QT/QTc w przypadku podawania produktu leczniczego Ipreziv w

dawce 320 mg. N\
O

Dzieci i mlodziez )

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu,l€gzniczego

Ipreziv w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadcis’niba

(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2). {\\

Dodatkowe informacje 0’\/6

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET . ONgoing Telmistartan

Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA RON-D (ang. The

Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zasto ie inhibitora ACE z

antagonistami receptora angiotensyny Il. (0
Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pa J\?.tow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczynh mézgowych w wyw ub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelow anle VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzycq 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystne@wpiywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci séreowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostr‘e&%kodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu z
monoterapia. Ze wzgledu na podobiefstwa w zakresie wtasciwos$ci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki réwniez maj czenie w przypadku innych inhibitor6w ACE oraz antagonistow

receptora angiotensyny II. /\/
<

Dlatego tez u pacjentow \@fropatiq cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow receﬂgra angiotensyny I1.

Badanie ALTITU& (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease En s) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardo leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny Il u pacjentéw z
cukr pu 2 i przewleklta choroba nerek oraz/lub z choroba uktadu sercowo-naczyniowego.
Bai% zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigckszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
? sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzglgdem grupy placebo.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym azylsartan medoksomilu jest szybko hydrolizowany do czynnej czasteczki
azylsartanu w przewodzie pokarmowym i/lub w trakcie wchtaniania. Na podstawie badan in vitro,
karboksymetylenebutenolidaza bierze udziat w hydrolizie azylsartanu medoksomilu w jelitach i
watrobie. Ponadto, esterazy w osoczu biorg udziat w hydrolizie azylsartanu medoksomilu do
azylsartanu.
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Wchtanianie

Szacowana bezwzgledna biodostepno$é po podaniu doustnym azylsartanu medoksomilu w oparciu o
stgzenie azylsartanu w osoczu wynosi okoto 60%. Po podaniu doustnym azylsartanu medoksomilu
maksymalne stezenie azylsartanu w osoczu (Cnay) jest osiggane w ciggu 1,5 do 3 godzin. Pokarm nie
ma wplywu na biodostepno$¢ azylsartanu (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji azylsartanu wynosi okoto 16 litrdw. Azylsartan w duzym stopniu wigze si¢ z

biatkami osocza (> 99%), gtownie z albuminami surowicy. Wiazanie z biatkami jest state przy
stezeniach azylsartanu w osoczu znacznie przekraczajacych zakres uzyskiwany po podaniu zalecanych
dawek.

O
Biotransformacja 60
Azylsartan jest metabolizowany do dwoch glownych metabolitow. Glowny metabolit w Q§0gzu jest
tworzony w wyniku O-dealkilacji i jest okre§lany mianem metabolitu M-II, natom@i:gs;éz;éczny

metabolit jest tworzony w wyniku dekarboksylacji i jest okre§lany mianem metaboli -1. Uktadowa
ekspozycja na gléwny i poboczny metabolit u ludzi wynosi odpowiednio okoto ’1@ 1 mniej niz 1%
ekspozycji na azylsartan. Metabolity M-I i M-Il nie przyczyniaja si¢ do aktywrg$ci farmakologicznej
produktu leczniczego Ipreziv. Gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za mqg lizm azylsartanu jest
CYP2C9.

R

N O
Eliminacja
Po podaniu doustnym azylsartanu medoksomilu znakowanego 1{&koio 55% radioaktywnosci jest
odzyskiwane w kale, a okoto 42% w moczu, przy czym 15%lawki wydalonej w moczu ma postac
azylsartanu. Okres pottrwania azylsartanu w fazie elimin Q\\Wynosi okoto 11 godzin, a klirens
nerkowy wynosi okoto 2,3 ml/min. Stezenie azylsarta @ stanie stacjonarnym jest osiggane w ciggu
5 dni i nie stwierdza si¢ akumulacji w osoczu po p iu dawek wielokrotnych raz na dobe.

v
Liniowo$¢ lub nieliniowo$é
Dla azylsartanu zawartego w azylsartanu médoksomilu w zakresie dawek od 20 mg do 320 mg po
podaniu dawek pojedynczych lub Wielo]&ych zaobserwowano proporcjonalnos¢ ekspozycji
zaleznie od dawki. ’/\/
s

Charakterystyka w specialnvcp. l9'§mlch pacjentow

%
Dzieci i mlodziez QO
Farmakokinetyki azyl(g;@%nu nie oceniano u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

N
Pacjenci w podq@ﬁm wieku
Farmakoki @i azylsartanu nie rozni si¢ istotnie u 0s6b mtodych (zakres wiekowy 18-45 lat) i w
podesziy@n ku (zakres wiekowy 65-85 lat).

@@nia czynnosci nerek

%@ Jentow z tagodng, umiarkowang i ci¢zka niewydolnoscig nerek catkowita ekspozycja na
azylsartan (AUC) byta wigksza o +30%, +25% 1 +95%. Nie zaobserwowano wzrostu (+5%) u
pacjentéw w terminalnej fazie niewydolno$ci nerek poddawanych dializie. Niemniej jednak nie ma
danych klinicznych dotyczacych pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek lub w terminalnej fazie
niewydolno$ci nerek. (patrz punkt 4.2). Azylsartanu nie mozna usuna¢ z krazenia ogdlnoustrojowego
metoda hemodializy.
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Zaburzenia czynno$ci watroby

Po podawaniu produktu leczniczego Ipreziv przez maksymalnie 5 dni u pacjentéw z tagodng (Child-
Pugh A) lub umiarkowang (Child-Pugh B) niewydolnoscig watroby stwierdzono niewielki wzrost
ekspozycji azylsartanu (AUC wzrosto 0 1,3 do 1,6 razy (patrz punkt 4.2)). Produktu leczniczego
Ipreziv nie badano u pacjentéw z ciezka niewydolno$cig watroby.

Ple¢
Farmakokinetyka azylsartanu nie r6zni si¢ znamiennie u me¢zczyzn i kobiet. W oparciu o pte¢ nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki.

Rasa
Farmakokinetyka azylsartanu nie r6zni si¢ znamiennie u rasy czarnej i biatej. W oparciu o ras¢ nie&b}
koniecznosci dostosowania dawki. ‘&
. o o
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie 60

W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa azylsartan medoksomilu i M-II, gtowsy’ metabolit u
cztowieka, badano pod katem toksycznos$ci po podaniu dawek wielokrotnych, t(}@; znos$ci
reprodukcyjnej, mutagennosci i rakotworczoSci. /1/0

W badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych dawki daj @ spozycje porownywalna
z ekspozycja dla klinicznego zakresu dawek terapeutycznych, stwie& obnizenie parametrow
czerwonokrwinkowych, zmiany w nerkach i hemodynamice nere kze wzrost stezenia potasu w
surowicy u zwierzat z prawidtowym ci$nieniem. Te efekty, blol{& ane przez doustne podanie soli
fizjologicznej, nie mialy znaczenia klinicznego w leczeniu n\a@cis’nienia.
\

U szczurdw i pséw zaobserwowano wzrost aktywnoscixéniny w osoczu oraz hipertrofie/hiperplazje
komorek aparatu przykiebuszkowego. Wydaje sie, Q& zmiany, bedace takze efektem grupowym
inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensy@"i/innych antagonistow receptora angiotensyny II,
nie maja znaczenia klinicznego. Q

O
Azylsartan i M-II przechodzity przez 102'6@) i przenikaty do ptodow ciezarnych samic szczura, a
takze byty wydzielane z mlekiem katatigcych samic szczura. W badaniach toksyczno$ci
reprodukcyjnej nie stwierdzano §v§g®wu na ptodno$¢ u samic czy samcoéw. Nie ma dowodow dziatania
teratogennego, ale w badaniac zwierzetach stwierdzono potencjalne niebezpieczenstwo dla
rozwoju potomstwa po urodéfu np. nizsza masa ciala, niewielkie op6znienie rozwoju fizycznego
(op6znione wyrzynanie i& czy, odrywania malzowiny, otwierania oczu) i wyzsza $miertelnos¢.

Nie stwierdzono dowedow mutagennosci ani istotnej klastogennosci azylsartanu i M-11 w badaniach
in vitro ani nie &) rdzono rakotworczo$ci u szczuréw i myszy.

N2

X
6. gshE FARMACEUTYCZNE

Q\OWykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E 421)

Kwas fumarowy (E 297)

Sodu wodorotlenek
Hydroksypropyloceluloza (E 463)
Kroskarmeloza sodowa

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Magnezu stearynian (E 572)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig.
Brak szczegodlnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu \\'}

leczniczego. ‘Q&O
. y : O©
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania 60
Kartony zawierajace aluminiowe blistry razem ze §rodkiem pochtaniajagcym wilgoc'{\\g
%)
Wielkosci opakowan: 0/1/
Jeden blister zawiera 14 tabletek albo 15 tabletek. \)é\/
14, 28, 30, 56, 90 lub 98 tabletek. bQQ

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obr{{@.
e 0
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwan@Q
AN

Bez specjalnych wymagan. 4/&
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu Ie{?qczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami. O

O

Q
7. PODMIOT ODPOWIED @ﬂiNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OoTuU

Takeda Pharma A/S Q
Dybendal Alle 10 /\%

2630 Taastrup N
Dania /\,Q
&
X

8. @IERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

gﬂ@11/735/016 14 tabletek
/1/11/735/009 28 tabletek
EU/1/11/735/017 30 tabletek
EU/1/11/735/010 56 tabletek

EU/1/11/735/018 90 tabletek
EU/1/11/735/011 98 tabletek
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

7 grudnia 2011 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Takeda Ireland Ltd.
Bray Business Park
Kilruddery

Co Wicklow
Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWQ&&
®

GO

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA IKQ%BROTU

0’\/

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania ,\/
&

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczeﬁstwi@sowania tych produktow
zgodnie z wymogami okre§lonymi w wykazie unijnych dat referenc@% o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na eurgpe;s iej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

0

)
D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCE@ BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRO% TU LECZNICZEGO

. Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. %QManagement Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wy, %e dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszezegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na szczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnyych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalez %stawiac’:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmian temu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, e mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskanigistotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub (s)s'sk&zqcych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli c@@‘przediozema PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym

5

45



\0
X
60
<&
N
2
O
&V
O
S
ANEKS 111 Q(O
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I {é@g‘bKA DLA PACJENTA
/\/&O
(@)
OQ
@Q
S
$(O
oV
Q
/1)\
(’\\0
%
2
NS
b\)

46



KO
N
60
_Z,
N\
i
,1/0
\)%
S
A. OZNAKOWANIE OPAK&AN
N4
\‘?}\
o)
o>
O
OQ
o
o
$’0
oV
Q
N
(’\\0
v
2
O
e}\)

47



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Karton

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 20 mg tabletki
azylsartan medoksomilu

O
o fox
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ,‘\Q\
O
Kazda tabletka zawiera 20 mg azylsartanu medoksomilu (w postaci soli potasowej) 60
0\@
N
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A
&V
, _ A
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQWANIA
O

14 tabletek Q(b

28 tabletek ‘\(0

30 tabletek Q{\

56 tabletek O

90 tabletek \$

98 tabletek O/\/

O

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA ™~
DY

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ul(@%rzed zastosowaniem leku.
Podanie doustne. /\/
%

A0

6. OSTRZEZEI\@/BOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJ S,{@N IEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

C)V
Lek przec];e'\g'\wac' w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

N

| 7..<OINNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem i wilgocig.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/735/001 14 tabletek
EU/1/11/735/002 28 tabletek
EU/1/11/735/012 30 tabletek
EU/1/11/735/003 56 tabletek
EU/1/11/735/013 90 tabletek
EU/1/11/735/004 98 tabletek

Q
Q2
| 13. NUMER SERII N2
U
Nr serii (Lot):
(Lot) QO’\/
r AO r
| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEBNOSCI
A
Produkt leczniczy wydawany na @@ptq.
oV
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
A,
.\Ol/
| 16. INFORMIACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
N\
Ipreziv @?g
&O

4
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BEZPOSREDNICH

Blister

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 20 mg tabletki
azylsartan medoksomilu

N
Yok
2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O
|\
Takeda Logo 60
0\@
S
3. TERMIN WAZNOSCI ’l/él/
EXP: S
o

4. NUMER SERII

Lot: 0\0(\\(0
D
5. INNE e 4
0\3
oS
0,1/(\
>
K\
oV
Q
~
(\\O
%
2
\‘:‘\'
C\)
O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Karton

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 40 mg tabletki
azylsartan medoksomilu

N
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) O |
\Q\
Kazda tabletka zawiera 40 mg azylsartanu medoksomilu (w postaci soli potasowej) OO
0\‘6
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH o\ |
Vv
, . v
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |
(@)

14 tabletek (06

28 tabletek Q

30 tabletek ‘\(0

56 tabletek Q{\

90 tabletek O\

98 tabletek \$

3V
: Q
5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIANS
y o

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotk;gkgd zastosowaniem leku.
Podanie doustne. $

. wg
6. OSTRZEZENI KTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU OSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
)

Lek przechowﬁf w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

N
| 7. _ONNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
QY

| 8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP):

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem i wilgocig.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/735/005 14 tabletek
EU/1/11/735/006 28 tabletek
EU/1/11/735/014 30 tabletek
EU/1/11/735/007 56 tabletek
EU/1/11/735/015 90 tabletek
EU/1/11/735/008 98 tabletek

13. NUMER SERII Q7

N2
Nr serii (Lot): \$O

Vv
O

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTERNOSCI

x4
Produkt leczniczy wydawany na re%qg

&

A
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[ 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

C)V
Ipreziv 40 rﬁ@
&
6\)
&O

4
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BEZPOSREDNICH

Blister

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 40 mg tabletki
azylsartan medoksomilu

N
Yok
2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O
|\
Takeda Logo 60
0\@
S
3. TERMIN WAZNOSCI ’l/él/
EXP: S
o

4. NUMER SERII

Lot: 0\0(\\(0
D
5. INNE e 4
0\3
oS
0,1/(\
>
K\
oV
Q
~
(\\O
%
2
\‘:‘\'
C\)
O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Karton

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 80 mg tabletki
azylsartan medoksomilu

Y
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) O |
\Q\
Kazda tabletka zawiera 80 mg azylsartanu medoksomilu (w postaci soli potasowej) OO
0\‘6
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH o\ |
Vv
, . v
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |
O

14 tabletek >

28 tabletek Q

30 tabletek ‘\(0

56 tabletek Q{\

90 tabletek O\

98 tabletek \$

5
: Q
5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIANS
y o
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotk}g};d zastosowaniem leku.
Podanie doustne. $
&

6. OSTRZEZENI 6’TYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU OSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
)

Lek przechowﬁf w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

N
| 7. _ONNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
QY

| 8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP):

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem i wilgocig.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/735/016 14 tabletek
EU/1/11/735/009 28 tabletek
EU/1/11/735/017 30 tabletek
EU/1/11/735/010 56 tabletek
EU/1/11/735/018 90 tabletek
EU/1/11/735/011 98 tabletek

13. NUMER SERII Q7

N2
Nr serii (Lot): \$O

Vv
O

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTERNOSCI

x4
Produkt leczniczy wydawany na re‘cfgwﬁ

&

A
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

[ 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

C)V
Ipreziv 80 rﬁ@
&
6\)
&O

4
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BEZPOSREDNICH

Blister

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipreziv 80 mg tabletki
azylsartan medoksomilu

N
Yok
2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O
|\
Takeda Logo 60
0\@
S
3. TERMIN WAZNOSCI ’l/él/
EXP: S
o

4. NUMER SERII

Lot: 0\0(\\(0
D
5. INNE e 4
0\3
oS
0,1/(\
>
K\
oV
Q
~
(\\O
%
2
\‘:‘\'
C\)
O
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ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

IPREZIV 20 MG TABLETKI

IPREZIV 40 MG TABLETKI

IPREZIV 80 MG TABLETKI
azylsartan medoksomilu

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktdre wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢

sie, jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4. S
X

Nalezy uwazniezapoznac si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona \()\O

informacje wazne dla pacjenta. @)

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac. GO

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci halezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmacqu%;

- Lek ten przepisano $ci$le okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innymi» Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same. <

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym ws e objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym zowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki: bOQ
Co to jest lek Ipreziv i w jakim celu si¢ go stosuje >

Informacje wazne przed przyje¢ciem leku Ipreziv Q

Jak przyjmowa¢ lek Ipreziv ‘\(b

Mozliwe dziatania niepozadane o

Jak przechowywac lek Ipreziv O\

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje $

3V

1. CO TO JEST LEK IPREZIV 1 \@KIM CELU SIE GO STOSUJE
2

B NCINE

Lek Ipreziv zawiera substancje czynﬂb,%nazwie azylsartan medoksomilu i nalezy do grupy lekow
znanych jako antagonisci recepto (thiotensyny I1 (AlIRA). Angiotensyna II jest substancja
wytwarzang przez organizm, lgp@r powoduje zwezenie naczyn krwiono$nych, co prowadzi do
zwigkszenia cisnienia krwi Ipreziv hamuje to dziatanie, dzigki czemu naczynia krwiono$ne si¢
rozkurczaja, a cis’nienie@%lega obnizeniu.

Vv

Ten lek jest stoso : 9W leczeniu wysokiego ci$nienia krwi (samoistnego nadcisnienia) u dorostych
pacjentow (w véku powyzej 18 lat).

O
\ .
2. @%RMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU IPREZIV

Qé%/ NIE przyjmowa¢ leku Ipreziv

- Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na azylsartan medoksomilu lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Ipreziv (patrz punkt 6).

- Jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dluzej niz 3 miesigce. (Rowniez nalezy unikac
stosowania leku Ipreziv we wczesnym okresie ciazy — patrz punkt ,,Cigza”).

- Jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynno$ci nerek i jest leczony lekiem obnizajacym
cisnienie krwi zawierajacym aliskiren.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego przed przyjeciem lub w trakcie leczenia lekiem Ipreziv,
jezeli dowolne z ponizszych stwierdzen odnosi si¢ do pacjenta:
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- jesli wystepuja problemy z nerkami;

- jesli pacjent jest dializowany lub niedawno otrzymat przeszczep nerki;

- jesli wystepuje cigzka choroba watroby;

- jesli wystepujg problemy z sercem (np. niewydolnos¢ serca, niedawno przebyty zawat serca);

- jesli kiedykolwiek wystapit udar;

- jesli wystepuje niskie cisnienie krwi lub zawroty gtowy albo uczucie wirowania w glowie;

- jesli wystepuja obecnie wymioty, wystepowaty w niedawnym okresie powazne wymioty lub
biegunka;

- jesli wystepuje podwyzszone stgzenie potasu w krwi;

- jesli wystepuje choroba nadnerczy pod nazwa hiperaldosteronizm pierwotny;

- jesli wystepuje zwezenie zastawek w sercu (choroba okre$lana mianem ,,zwezenie zastawki
aortalnej lub mitralnej”) albo nieprawidtowy wzrost grubosci migsnia sercowego (choroba
okreslana mianem , kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej
komory™); 60

- jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z ponizszych lekéw stosowanych w leczeniu chiego
ci$nienia krwi:

o0 inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin Converting me Inhibitors,
ACEI) (na przyktad enalapryl, lizynopryl, ramipryl), w szczegdlnosci /‘/ pacjent ma
zaburzenia czynno$ci nerek zwigzane z cukrzyca; <)

o aliskiren. é\/

N

Lekarz prowadzacy moze monitorowac czynno$¢ nerek, ci§nienie k‘@az stezenie elektrolitow (np.

potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu. 2>

Patrz takze informacje pod nagtéwkiem ,,Kiedy nie przyj mo\v@c' leku Iprezivi”.
Nalezy poinformowac lekarza o podejrzeniu lub plan iu cigzy. Nie zaleca si¢ stosowania leku

Ipreziv we wczesnym okresie cigzy, a NIE wolno jmowac po trzecim miesigcu ciazy,
poniewaz stosowany w tym okresie moze powa?@ aszkodzi¢ dziecku (patrz punkt ,,Cigza”).

medoksomilu moze by¢ mniej skuteczn bnizaniu ci$nienia krwi u pacjentow rasy czarne;j.

Dzieci i mlodziez @'/1/
Brak jest doswiadczen na tem: §§sowania leku Ipreziv u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Dlatego leku lIpreziv nie nal odawac dzieciom ani mtodziezy.

Podobnie jak w przypadku innych Iekégvﬁpy antagonistéw receptora angiotensyny I, azylsartan

Lek Ipreziviinne Iek«i\)\
Nalezy powiedzie¢ rzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez, , ktore wydawane sg bez recepty.

%)
Lek Ipre{i\‘\'}oZe wptywac na dzialanie innych lekow, a niektdre inne leki moga wpltywac na lek
IpreziéQ

gfscz% poinformowac¢ lekarza prowadzacego w przypadku przyjmowania dowolnego z nastepujacych

lekow:

- Lit (lek stosowany w leczeniu zaburzen psychicznych);

- Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ), jak np. ibuprofen, diklofenak lub celekoksyb (leki
usmierzajace bol i stan zapalny);

- Aspiryna (kwas acetylosalicylowy) w przypadku dawek powyzej 3 g na dobe (lek usmierzajacy
bol i stan zapalny) ;

- Leki zwigkszajace stezenie potasu w krwi, ktore obejmuja suplementy potasu, leki
oszczedzajace potas (niektore leki moczopedne) lub zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas;

- Heparyna (lek zmniejszajacy krzepliwos¢ krwi);

- Leki moczopedne;
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- Aliskiren lub inne leki obnizajace ci$nienie krwi (inhibitory konwertazy angiotensyny lub
antagoni$ci receptoréw angiotensyny Il, takie jak enalapryl, lisinopryl, ramipryl lub walsartan,
telmisartan, irbesartan).

Lekarz prowadzacy by¢ moze bedzie musial zmieni¢ dawke i (lub) zastosowac inne $rodki
ostroznosci:

Jesli pacjent przyjmuje inhibitor ACE lub aliskiren (patrz takze informacje pod nagtowkiem ,,Kiedy
nie przyjmowac¢ leku Ipreziv” oraz ,,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”).

Cigza i karmienie piersig

Cigza

Nalezy poinformowa¢ lekarza o podejrzeniu lub planowaniu cigzy. Zazwyczaj lekarz zaleci
zaprzestanie stosowania leku Ipreziv przed planowang cigza lub natychmiast po stwierdzeniu %&9
zaleci inny lek zamiast leku lpreziv.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Ipreziv we wczesnym okresie cigzy i NIE wolno go stoso po
trzecim miesigcu cigzy, poniewaz moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku, jesli jest StOSO\@ po

3 miesigcu cigzy. @{\

Karmienie piersia (')/\/

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersig lub zamiarze karmienia pigrig. Lek Ipreziv nie jest
zalecany podczas karmienia piersig. Lekarz moze wybra¢ inne leczenieﬁﬁfkcie karmienia piersig,
zwlaszcza w okresie karmienia noworodkow i wczesniakOw. bo

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn (\(b
Jest mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy Ipreziv midhwplyw na prowadzenie pojazdow i
obstugiwanie maszyn. Jednak niektore osoby moga odc ¢ zmgczenie lub zawroty glowy podczas
leczenia lekiem Ipreziv i jesli te objawy wystapig, niewolno prowadzi¢ ani obstugiwaé zadnych
narzedzi czy maszyn. /‘/

O

3. JAK PRZYJMOWAC LEK IPR[@\/

Lek Ipreziv nalezy zawsze przyjmowﬂ&ozgodme z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub %&aceutq Wazne jest, aby przyjmowac lek Ipreziv codziennie.
Lek Ipreziv jest przeznaczony/f/ tosowania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowac popijajac duza
iloscia wody.

Lek Ipreziv moze by¢ stﬁgany w czasie positku lub niezaleznie od positkow.

- Zazwyczaj %‘&fwana dawka poczatkowa wynosi 40 mg raz na dobe. Lekarz moze zwickszy¢ te
dawke d symalnle 80 mg raz na dobe zaleznie od reakcji ci$nienia krwi.

- U ni @ych pacjentdéw, np. w bardzo podesztym wieku (75 lat i wigcej), lekarz moze zalecié¢

iz57q dawke poczatkowa wynoszacg 20 mg raz na dobe.
§ pacjent cierpi na tagodna lub umiarkowana niewydolno$¢ watroby, lekarz moze zaleci¢
7sza dawke poczatkowa wynoszaca 20 mg raz na dobe.

Q U pacjentow, ktorzy niedawno bardzo sie odwodnili np. w wyniku wymiotéw lub biegunki,
albo przyjmowania lekow moczopegdnych, lekarz moze zaleci¢ nizsza dawke poczatkowa
wynoszaca 20 mg raz na dobg.

- Jesli pacjent cierpi z powodu innych chorob wspotistniejacych, takich jak cigzka choroba nerek
lub niewydolnos¢ serca, lekarz zaleci najbardziej odpowiednig dawke poczatkows.

Obnizenie ci$nienia krwi bedzie mierzalne w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia leczenia i petny efekt
dawki zostanie zaobserwowanyny w okresie do 4 tygodni od rozpoczgcia stosowania.
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Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Ipreziv

W razie przyjecia zbyt duzej liczby tabletek lub jezeli inna osoba przyjmie ten lek, nalezy natychmiast
skonsultowa¢ si¢ z lekarzem. W przypadku przyjecia zbyt duzej dawki moze wystapi¢ ostabienie lub
zawroty glowy.

Pominiecie przyjecia leku Ipreziv
Nie nalezy stosowacé dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki. Nalezy przyjac kolejng
dawke o typowej porze.

Przerwanie przyjmowania leku Ipreziv

W przypadku przerwania przyjmowania leku Ipreziv cisnienie krwi moze ponownie wzrosnac.
Dlatego nie nalezy przerywac¢ przyjmowania leku Ipreziv bez wczeséniejszej konsultacji z lekarze(@
temat alternatywnych opcji leczenia. ‘Q&

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zv&@w sie do
lekarza lub farmaceuty.

N4
O
4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE 0’\/

/\/

Jak kazdy lek, lek Ipreziv moze powodowac dziatania niepozadane, chc@&enie u kazdego one
wystapia. bo

Nalezy PRZERWAC stosowanie leku Ipreziv i natychmiast.Q@ntaktowac' sie z lekarzem w
przypadku zaobserwowania nastepujacych reakcji aler%@nych ktore wystepuja rzadko (u
mniej niz 1 na 1000 pacjentow):

- Trudnosci w oddychaniu, lub polykaniu lub obr; warzy, ust, jezyka i/lub gardta (obrzek)
- Swedzenie skory z obecnos$cia wypuktej wy

Inne mozliwe dziatania niepozadane sa nastep

Czeste dzialania niepozadane wystepuj mniej niz 1 na 10 pacjentow:
- Zawroty glowy; (%)
- Biegunka; N

- Wozrost stezenia fosfokina@%eatynowej w krwi (wskaznik uszkodzenia mig$ni).

Nlezbyt czeste dzialania nlé‘iqdane wystepujace u mniej niz 1 na 100 pacjentow:
Niskie ci$nienie tore moze skutkowac uczuciem omdlenia lub zawrotami gtowy;

- Uczucie zmecz

- Obrzek dio \gdstek lub stoép (obrzek obwodowy);

- Swedzeni %ysypka skorna;

- Nudno$

- migs$ni
- &;rzszone stezenie kreatyniny w surowicy krwi (wskaznik czynnosci nerek);
dwyzszone stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi (wskaznik czynno$ci nerek).

gadkle dzialania niepozadane wystepujace u mniej niz 1 na 1000 pacjentow:
Zmiany wynikoéw badan krwi obejmujace obnizony poziom biatka zawartego w
czerwonych krwinkach (hemoglobiny).

Jezeli lek lpreziv jest przyjmowany razem z chlortalidonem (lek moczopegdny), czesto (u mniej
niz 1 na 10 pacjentdéw) mozna zaobserwowac podwyzszone stezenie niektorych zwigzkow
chemicznych w krwi (np. kreatyniny), bedacych wskaznikami czynnosci nerek, ponadto takze
czesto wystepuje niskie cisnienie krwi.

Obrzek rak, kostek lub stop wystepuje czesciej (u mniej niz 1 na 10 pacjentow), jezeli lek
Ipreziv jest przyjmowany razem z amlodyping (bloker kanatu wapniowego podawany w celu
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leczenia nadci$nienia), niz gdy lek Ipreziv jest stosowany w monoterapii (mniej niz 1 na 100
pacjentow). Czestos¢ wystepowania tego zdarzenia jest najwyzsza, gdy amlodypina jest
przyjmowana w monoterapii.

Zglaszanie dziatan niepozadanych

Jesli wystagpia jakiekolwiek objawy niepozagdane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

O
5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK IPREZIV *Q&O
o

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci. b()

Nie stosowac leku Ipreziv po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudeﬂ@%: EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca. /\/@

Lek Ipreziv przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony pr@/ﬁwiatlem 1 wilgocia.
Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznos$ci dotyczacych temperatury prze ywania tego leku.

O
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych poje k@v na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sg juz potrzebne. Tak&stqpowanie pomoze chronié

srodowisko. .
N4
%)
AN\

6. ZAWARTOSC OPAKOWANIA I INNE RMACJE

Co zawiera lek Ipreziv O

- Substancjg czynna leku jest azyls medoksomilu (w postaci soli potasowej) w dawce
20 mg, 40 mg lub 80 mg %2)

- Ponadto lek zawiera: manni as fumarowy, sodu wodorotlenek,
hydroksypropyloceluloze, armeloz¢ sodowa, celuloz¢ mikrokrystaliczng i magnezu
stearynian.

oV

Jak wyglada lek Iprezi ieo zawiera opakowanie
Lek Ipreziv to biate, oktq fe tabletki z wygrawerowanym ,,ASL” na jednej stronie i ,,20”, ,,40” lub
,80” na drugiej stropie’

pudetkach ajacych:
- ﬁ 0, 56, 90 lub 98 tabletek w przypadku tabletek 20 mg
2

, 30, 56, 90 lub 98 tabletek w przypadku tabletek 40 mg
- oW 8, 30, 56, 90 lub 98 tabletek w przypadku tabletek 80 mg

ge wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwadrca

Podmiot odpowiedzialny:

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

Wytwoérca:

Takeda Ireland Limited, Bray Business Park, Kilruddery, Co. Wicklow, Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegoétowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium

Tél/Tel: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

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

Ceska republika
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tél/Tel: +44 (0) 203 116 8000

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

Deutschland
Takeda GmbH
Tel: 0800 825 3325

Eesti
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel: +44 0203 116 8000

E\MGda
Takeda Global R & D Centre (Europe)

TnA: +44 (0) 203 116 8000

O
Espana @Q
Takeda Farmacéutica Espafia /\/Q
Tel: +34 93 184 5730 \$Q>
France /\/

\QQ

Laboratoires Takeda
Tél: +33(0) 146251
0\0

Hrvatska /\,(\
Takeda Phargééuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 %377 88 96

¥

Irelﬁé
g&e a UK Ltd

+44 (0) 1628 537 900

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium

Tél/Tel: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

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

GO

Q‘\\Q)
0/\9
Nederland é\/
Takeda Nederland by
Tel: +31 (0) 233@&777
>

rmaceuticals Nordics AB
(0) 8 5861 3380

S
\
>

Malta
Takeda Italia Farmaceutici Sp
Tel: +39 06 5026 01

Norge
Takeda
TIf:
N2
@gerreich
O’\/Takeda Pharma Ges m.b.H
Q Tel: +43 (1) 524 40 64

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

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

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

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

Slovenské republika
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tel: +44 (0) 203 116 8000
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Italia Suomi/Finland

Takeda Italia Farmaceutici SpA Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
Tel: +39 06 5026 01 Puh/Tel: +46 (0) 8 5052 1105
Konpog Sverige
Takeda Global R & D Centre (Europe) Takeda Pharmaceuticals Nordics AB
TnA: +44 (0) 203 116 8000 Tel: + 46 (0) 8 5861 3380
Latvija United Kingdom
Takeda Global R & D Centre (Europe) Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0) 203 116 8000 Tel: +44 (0) 1628 537 900
>
©
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