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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sabervel 75 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg irbesartanu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biate, wkleste, okragte tabletki powlekane 0 $rednicy 7mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Sabervel jest wskazany w leczeniu nadcis$nienia tetniczego pierwotnego u osob dorostych.

Jest takze wskazany w leczeniu choroby nerek u dorostych pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i
cukrzyca typu 2, jako cze¢$¢ przeciwnadci$nieniowego postegpowania terapeutycznego (patrz punkty
43,44,45i5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana zazwyczaj, poczatkowa i podtrzymujaca dawka wynosi 150 mg jeden raz na dobg, w czasie
positku lub niezaleznie od positku. Sabervel w jednorazowej dawce dobowej 150 mg zazwyczaj
umozliwia lepszg kontrole dobowa cisnienia tetniczego niz w dawce 75 mg. Podczas rozpoczynania
leczenia mozna jednakze rozwazy¢ podanie produktu w dawce 75 mg, zwlaszcza u pacjentow
poddawanych hemodializie i 0sob w wieku podesztym, powyzej 75 lat.

U pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli ci$nienia po podaniu jednorazowej dawki
dobowej 150 mg, dawke produktu Sabervel mozna zwigkszy¢ do 300 mg lub zastosowa¢ dodatkowo
inny lek przeciwnadcisnieniowy (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5 5.1). Zwtaszcza dodatkowe zastosowanie
leku moczopednego, takiego jak hydrochlorotiazyd, wykazato addycyjne dziatanie z produktem
Sabervel (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg typu 2, leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 150
mg irbesartanu podawanej raz na dobg i stopniowo zwigksza¢ dawke do 300 mg raz na dobg, to jest
zalecanej dawki podtrzymujacej w leczeniu wspotistniejgcej choroby nerek.

Korzystny wptyw produktu Sabervel na czynno$¢ nerek u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i
cukrzyca typu 2 wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych irbesartan, jezeli zachodzita taka
konieczno$¢, stosowany byt w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, w celu
uzyskania prawidtowych wartosci ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.515.1).

Specjane grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek: nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzong
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czynnoscig nerek. Nalezy rozwazy¢ podanie mniejszej dawki poczatkowej (75 mg) u pacjentow
poddawanych hemodializie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci wgtroby: u pacjentow z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci
watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Brak do$wiadczen klinicznych u pacjentéw z
cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku: chociaz u pacjentow w wieku powyzej 75 lat nalezy rozwazy¢
rozpoczynanie leczenia od dawki 75 mg, to zazwyczaj nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez: nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Sabervel u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Aktualnie dost¢pne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1
i

5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg (patrz punkt 6.1).
Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Sabervel z produktami zawierajgcymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji
ktgbuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkty 4.5 1 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmniegjszenie objetosci wewnatrznaczyniowej: objawowe niedoci$nienie tetnicze, zwlaszcza po
podaniu pierwszej dawki produktu, moze wystapi¢ u pacjentdéw ze zmniejszong objetoscig
wewnatrznaczyniowa i(lub) niedoborem sodu spowodowanymi intensywnym leczeniem
odwadniajgcym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunkg lub wymiotami. Takie stany nalezy
wyrownaé przed zastosowaniem produktu Sabervel.

Nadcis$nienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwigkszone ryzyko ci¢zkiego niedocisnienia t¢tniczego i
wystgpienia niewydolnosci nerek u pacjentéw z obustronnym zwgzeniem tetnic nerkowych Iub
zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, leczonych lekami wplywajacymi na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. Chociaz nie udokumentowano takiego dziatania po zastosowaniu produktu
Sabervel, to. mozna si¢ spodziewa¢ podobnego efektu podczas stosowania antagonistow receptora
angiotensyny 1l.

Zaburzenie czynnosci nerek i stan po przeszczepie nerki: w przypadku stosowania produktu Sabervel
u-pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek zaleca sie okresowe kontrolowanie stezenia potasu i
kreatyniny w surowicy krwi. Brak do$wiadczen w stosowaniu produktu Sabervel u pacjentéw po
niedawno wykonanym przeszczepie nerki.

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym, cukrzyca typu 2 i chorobg nerek: w analizie przeprowadzonej w
badaniu, w ktoérym brali udziat pacjenci z zaawansowang chorobg nerek, dziatanie irbesartanu,
zarowno w zdarzeniach nerkowych jak i sercowo-naczyniowych, nie byto jednakowe we wszystkich
badanych podgrupach. Wyniki okazaly sie mniej korzystne zwtaszcza u kobiet i 0S0b rasy innej niz
biala (patrz punkt 5.1).

Podwdijna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)




Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢
podwodjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentdow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistéw receptora angiotensyny II.

Hiperkaliemia: podobnie jak w przypadku innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, podczas leczenia produktem Sabervel moze wystapi¢ hiperkaliemia, zwtaszcza u
pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek, z jawng proteinurig spowodowang chorobg nerek natle
cukrzycowym i(lub) niewydolno$cig serca. Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie st¢zenia potasu

W surowicy u pacjentéw z grupy ryzyka (patrz punkt 4.5).

Lit: nie zaleca sie jednoczesnego stosowania litu i produktu Sabervel (patrz punkt 4.5).

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odpltywu z lewej komory: podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia
wskazana jest szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej
lub kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny: pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie
odpowiadaja na leki przeciwnadci$nieniowe dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-
angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania U nich produktu Sabervel.

Uwagi ogolne: u pacjentow, u ktorych napigcie naczyniowe i czynnos$¢ nerek sa zalezne od
aktywno$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub z chorobami nerek, w tym ze zwegzeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami
konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II, ktore wptywaja na ten uktad,
zwigzane bylo z gwaltownym obnizeniem ci$nienia tetniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich
przypadkach ostrg niewydolno$cia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi u pacjentow z
kardiomiopatig niedokrwienng lub chorobg niedokrwienng serca moze prowadzi¢ do zawatu serca lub
udaru.

Podobnie jak obserwowano w przypadku inhibitorow konwertazy angiotensyny, irbesartan i inni
antagonisci angiotensyny sa mniej skutecznymi w obnizaniu ci$nienia tgtniczego krwi u pacjentow
rasy czarnej, w poréwnaniu z osobnikami rasy innej niz czarna; prawdopodobnie jest to spowodowane
czestszym wystepowaniem matego stezenia reniny w populacji pacjentdéw rasy czarnej z
nadci$nieniem te¢tniczym (patrz punkt 5.1).

Ciaza: Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRAs) u pacjentek
wcigzy. Jesli kontynuacja leczenia antagonistg receptora angiotensyny II nie jest niezbedne, u
pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore majg ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty
4.314.6).

Laktoza: ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Dzieci 1 mtodziez: irbesartan byl badany w populacji dzieci w wieku migdzy 6 a 16 rokiem zycia, ale
dostepne obecnie dane pozostaja niewystarczajgce aby rozszerzy¢ jego stosowanie na t¢ populacje, do
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czasu kiedy dostgpne beda dodatkowe informacje (patrz punkt 4.8, 5.1 1 5.2).
45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne i inne leki przeciwnadci$nieniowe: inne leki przeciwnadci$nieniowe mogg nasilaé
hipotensyjne dziatanie irbesartanu; jednakze produkt ten byt bezpiecznie stosowany z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi, takimi jak beta-adrenolityki, antagoni$ci kanalu wapniowego o
przedtuzonym dziataniu i tiazydowe leki moczopgdne. Wezesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow
moczopednych moze spowodowac zmniejszenie objetosci krwi i ryzyko wystgpienia niedocisnienia
tetniczego podczas rozpoczynania leczenia produktem Sabervel (patrz punkt 4.4).

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscia wystepowania zdarzen
niepozgdanych, takich jak: niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1)

Produkty uzupetniajace potas i leki moczopedne oszczgdzajace potas: z do§wiadezen ze stosowaniem
innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna wynika, ze jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszczedzajacych potas, produktow uzupetniajacych potas, zamiennikow soli kuchennej
zawierajgcych potas lub innych lekow, ktore moga zwiekszy¢ stezenie potasu w surowicy (np.
heparyna), moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy i dlatego nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).

Lit: donoszono o wystepowaniu przemijajgcego zwiekszenia stezenia litu w surowicy i jego
toksycznosci podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Bardzo
rzadko donoszono o podobnym dzialaniu w przypadku stosowania irbesartanu. Dlatego nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania tych lekow (patrz punkt 4.4). Jesli takie skojarzenie lekow jest konieczne,
zaleca si¢ staranne kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: w przypadku jednoczesnego podawania antagonistow
angiotensyny Il z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi [tj. selektywne inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy (>3 g/dobg) i nieselektywne NLPZ] moze wystapic¢ ostabienie efektu
przeciwnadcisnieniowego. Podobnie¢ jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie
antagonistow angiotensyny Il i NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynno$ci nerek, w tym
ostrej niewydolnosci nerek oraz moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia potasu w surowicy, szczegdlnie
u pacjentow z nieprawidtowa czynnoscia nerek. To skojarzenie nalezy stosowac z ostroznoscia,
szczegoOlnie u pacjentéw w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadniani, a takze
nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnos$ci nerek po rozpoczgciu rownoczesnej terapii oraz okresowo
W pOzniejszym czasie.

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartanu: w badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie
wplywa na farmakokinetyke irbesartanu. Irbesartan jest metabolizowany gtéwnie przez CYP2C9, a w
mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie stwierdzono znamiennych farmakokinetycznych ani
farmakodynamicznych interakcji po jednoczesnym stosowaniu irbesartanu i warfaryny, leku
metabolizowanego przez CYP2C9. Nie badano wptywu induktorow CYP2C9, takich jak ryfampicyna,
na farmakokinetyke irbesartanu. Farmakokinetyka digoksyny nie zmienita si¢ po podaniu irbesartanu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza:

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIRAsS jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
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inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wigzac si¢ podobne zagrozenia. U pacjentek planujgcych cigze nalezy zastosowac
leki przeciwnadci$nieniowe, ktore majg ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy, chyba ze
niezbedna jest kontynuacja leczenia antagonistg receptora angiotensyny II. Po stwierdzeniu cigzy
leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby
rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze ciagzy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, matowodzie,
op6znienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

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

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny I, nalezy $cisle
obserwowac¢ za wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia niedocisnienia tetniczego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Sabervel w trakcie karmienia piersia,
nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w 'szczegolnosci
noworodkow i dzieci urodzonych przedwczes$nie, zaleca sie stosowanie innych produktow majacych
lepszy profil bezpieczenstwa.

Nie wiadomo, czy irbesartan lub jego metabolity przenikaja do mieka ludzkiego.
Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow
stwierdzono przenikanie irbesartanu lub jego metabolitow do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3).

Plodnos¢

Irbesartan nie miat wptywu na plodnos$¢ leczonych szczuroéw oraz ich potomstwa do wielkosci dawek
wywolujacych pierwsze objawy toksycznos$ci u rodzica (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Na podstawie wlasciwos$ci farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne,
zeby irbesartan wywierat wptyw na t¢ zdolno$¢. W przypadku prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwagg, ze w czasie leczenia mogg wystgpi¢ zawroty glowy i
uczucie znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentoéw z nadci$nieniem tetniczym, catkowita czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych nie roznita si¢ pomiedzy grupa otrzymujacg irbesartan (56,2%)
i-grupa otrzymujacg placebo (56,5%). Przypadki przerwania leczenia z powodu klinicznych lub
laboratoryjnych zdarzen niepozadanych byly mniej czgste u pacjentow leczonych irbesartanem
(3,3%), niz w grupie otrzymujacej placebo (4,5%). Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie
byta zalezna od dawki (w zalecanym przedziale dawek), ptci, wieku, rasy ani czasu trwania leczenia.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg z mikroalbuminurig i prawidlowa czynno$cia
nerek, donoszono o wystgpowaniu ortostatycznych zawrotdw gtowy i hipotonii ortostatycznej u 0,5%
pacjentow (tj. niezbyt czesto), ale czgsciej niz w grupie placebo.

W ponizszej tabeli zebrano dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach kontrolowanych placebo,
w ktorych 1965 pacjentéw otrzymywato irbesartan. Gwiazdka (*) oznaczono dodatkowe dziatania
niepozadane wystepujace u>2% pacjentdw z nadcisnieniem te¢tniczym i cukrzycg ze wspotistniejacy
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przewlekta niewydolno$cig nerek oraz jawnym biatkomoczem i wystepujace czesciej niz w grupie
placebo.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czegsto (>1/1 000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000). Dla kazdej czestosci, dziatania
niepozadane przedstawione sa w kolejnosci zgodnej ze zmniejszajaca si¢ ich ciezkoscia.

Wymieniono rowniez dodatkowe dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu do obrotu.
Pochodza one ze zgloszen spontanicznych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzgk naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Nieznana: hiperkaliemia

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: zawroty glowy pochodzenia o$rodkowego, ortostatyczne zawroty glowy*
Nieznana: zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, bole glowy

Zaburzenia ucha i blednika:
Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia serca:
Niezbyt czgsto:  tachykardia

Zaburzenia naczyniowe:
Czesto: niedoci$nienie ortostatyczne*
Niezbyt czgsto: nagle zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czesto:  kaszel

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Czesto: nudnosci/wymioty
Niezbyt czgsto:  biegunka; niestrawno$¢/zgaga
Nieznana: zaburzenia smaku

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:
Niezbyt czgsto: - zottaczka
Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidtowa czynnos¢ watroby

Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej:
Nieznana: leukocytoklastyczne zapalenie naczyn krwiono$nych

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:

Czgsto: bol migsniowo-szkieletowy™

Nieznana: bol stawow, bol migsni (w pewnych przypadkach zwigzane ze zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej w osoczu), kurcze migéni

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Nieznana: zaburzenie czynnos$ci nerek, w tym przypadki niewydolnosci nerek u pacjentow z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnosci seksualnych
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czgsto: zmeczenie
Niezbyt czgsto:  bol w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne:

Bardzo czesto: Hiperkaliemia* wystgpita czg$ciej u pacjentow z cukrzycg leczonych
irbesartanem niz otrzymujacych placebo. U pacjentdow z nadcisnieniem
tetniczym 1 cukrzycg z mikroalbuminurig i prawidtowa czynnoscia nerek,
hiperkaliemia (>5,5 mEq/l) wystapita u 29,4% pacjentow w grupie otrzymujacej
300 mg irbesartanu i u 22% pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo. U
pacjentow z nadci$nieniem tetniczym
i cukrzyca z przewlekta niewydolnoscia nerek i jawnym biatkomoczem,
hiperkaliemia (>5,5 mEq/l) wystapita u 46,3% pacjentow w grupie otrzymujacej
irbesartan i u 26,3% pacjentow w grupie placebo.

Czesto: czesto obserwowano znaczgce zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w
osoczu (1,7%) u pacjentow leczonych irbesartanem. Ani jeden z tych
przypadkow nie miat zwigzku ze zidentyfikowanymi klinicznie zaburzeniami
mig¢$niowo- szkieletowymi. Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny*, ktore nie byto
znaczace klinicznie, obserwowano u 1,7% nadwrazliwych pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym i zaawansowang chorobg nerek na tle cukrzycowym
leczonych irbesartanem

Dzieci i mtodziez:

W 3 tygodniowej fazie prowadzonego metoda podwojnej $lepej proby, randomizowanego badania
klinicznego obejmujacego 318 przypadkoéw nadcis$nienia tetniczego u dzieci i mlodziezy, w wieku od
6 do 16 roku zycia, wystepowaly nastgpujace dziatania niepozadane: bol gtowy (7,9%), niedocisnienie
tetnicze krwi (2,2%), zawroty gtowy (1,9%), kaszel (0,9%) W 26 tygodniowej otwartej fazie tego
badania, najczestszymi odchyleniami od normy w zakresie wynikow badan laboratoryjnych byto
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny (6,5%) i zwickszenie aktywno$ci kinazy kreatynowej u 2% dzieci.

49 Przedawkowanie

Ekspozycja dorostych pacjentoéw na dawki do 900 mg/dobe przez 8 tygodni nie ujawnita dziatania
toksycznego. Do najbardziej prawdopodobnych objawow, ktorych mozna spodziewac si¢ po
przedawkowaniu produktu, nalezy niedoci$nienie tetnicze i tachykardia; mozliwe jest takze
wystapienie bradykardii po przedawkowaniu. Nie sg dostepne specyficzne informacje dotyczace
leczenia przedawkowania produktu Sabervel. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy
zastosowac leczenie objawowe i1 podtrzymujace. Sugerowane postgpowanie obejmuje wywotanie
wymiotow i(lub) phikanie zotagdka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ przydatne podanie wegla
aktywowanego. Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodialize.

5, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny II, produkty proste
kod ATC C09C A04.

Mechanizm dziatania: Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym
antagonistg receptora angiotensyny II (typ AT,). Uwaza sig, ze irbesartan blokuje wszystkie dziatania
angiotensyny Il poprzez receptor AT,, niezaleznie od zrédta lub drogi syntezy angiotensyny II.
Selektywny antagonizm wobec receptorow angiotensyny Il (AT,) powoduje zwigkszenie stgzenia w
osoczu reniny i angiotensyny II oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu. Irbesartan, w
dawkach terapeutycznych, nie wptywa znaczaco na stezenie potasu w osoczu. Irbesartan nie hamuje
dziatania ACE (kinaza-II), enzymu, ktéry wytwarza angiotensyne-II oraz rozktada bradykinine do
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nieczynnych metabolitow.
Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.

Skutecznos¢ kliniczna:

Nadci$nienie tetnicze

Irbesartan obniza ci$nienie tetnicze krwi, wywotujac jednoczesnie niewielkie zmiany czestosci akcji
serca. Podczas podawania produktu raz na dobe istnieje zalezno$¢ pomiedzy obnizeniem ci$nienia
krwi a dawka, z tendencja do osiggnigcia stgzenia w stanie stacjonarnym podczas stosowania dawek
wigkszych niz 300 mg. Dawki 150-300 mg, podawane jeden raz na dobg, obnizajg ci$nienie tetnicze
krwi w pozycji stojacej lub siedzacej, mierzone w okresie najmniejszej aktywnosci produktu (tj. 24
godziny od podania dawki) érednio o 8-13/5-8 mmHg (skurczowe/rozkurczowe) wigcej niz w grupie
placebo.

Najwigksze obnizenie ci$nienia krwi wystepuje w ciagu 3-6 godzin od podania irbesartanu, a dziatanie
obnizajgce ci$nienie utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny. Po uptywie 24 godzin, obniZenie
ci$nienia krwi wynosito 60-70% odpowiedniego maksymalnego obnizenia ci$nienia rozkurczowego i
skurczowego, wystepujacego podczas stosowania zalecanych dawek. Podawanie dawki 150 mg raz na
dobe powodowato podobne dziatanie w okresie najmniejszej aktywno$ci produktu i $rednio w ciggu
24 godzin, jak podanie tej samej dawki catkowitej w dwoch dawkach na dobg.

Hipotensyjne dziatanie irbesartanu wystepuje wyraznie w ciggu 1-2 tygodni, najwigksza skutecznos¢
wystepuje w ciagu 4-6 tygodni od rozpoczecia leczenia. Przeciwnadcisnieniowe dziatanie produktu
utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatego podawania. Po odstawieniu produktu ci$nienie krwi stopniowo
powraca do wartosci poczatkowych. Nie obserwowano nadcisnienia z odbicia.

Dziatania obnizajace ci$nienie krwi irbesartanu i tiazydowych lekéw moczopgdnych sumujg sig. U
pacjentow, u ktorych po zastosowaniu irbesartanu w monoterapii nie wystapito zadowalajace
obnizenie ci$nienia krwi dodanie matej dawki hydrochlorotiazydu (12,5 mg) do irbesartanu raz na
dobe, powoduje dalsze, skorygowane wzgledem placebo, obnizenie ci$nienia mierzonego w okresie
najmniejszej aktywnosci leku o 7-10/3-6 mm Hg (skurczowe/rozkurczowe).

Skutecznos¢ irbesartanu nie zalezy od wieku ani ptei. Podobnie jednak jak w przypadku innych lekoéw
wptywajacych na uktad renina-angiotensyna, pacjenci z nadci$nieniem tetniczym nalezacy do rasy
czarnej, stabiej odpowiadajg na irbesartan stosowany w monoterapii. Podczas jednoczesnego
podawania irbesartanu z hydrochlorotiazydem w matej dawce (np. 12,5 mg na dobg), u pacjentow rasy
czarnej dziatanie przeciwnadcisnieniowe jest zblizone do obserwowanego u pacjentdw rasy biate;j.
Nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu na stezenie kwasu moczowego w surowicy ani na jego
wydalanie z moczem.

Dzieci i mtodziez

Obnizanie ci$nienia tgtniczego krwi po zastosowaniu dawek docelowych irbesartanu dobranych na
poziomie 0,5 mg/kg (mata), 1,5 mg/kg ($rednia) i 4,5 mg/kg (duza) bylo oceniane w grupie dzieci i
miodziezy, w wieku od 6 do 16 roku zycia, przez okres trzech tygodni u 318 pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym lub wystepujacymi czynnikami ryzyka (cukrzyca, wywiad rodzinny w
kierunku nadcisnienia tetniczego). W koncu okresu tych trzech tygodni Srednie obnizenie, w stosunku
do wartos$ci wyj$ciowej, pierwszorzedowej zmiennej skutecznosci, skurczowego cisnienia tetniczego
krwi w pozycji siedzacej (ang. seated systolic blood pressure, SeSBP), mierzonego w okresie
najmniejszej aktywnosci produktu, wynosito 11,7 mmHg (dla dawki matej), 9,3 mmHg (dla dawki
sredniej), 13,2 mmHg (dla dawki duzej). Istotna réznica pomiedzy poszczegolnymi dawkami nie bylta
widoczna. Usredniona zmiana rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w pozycji siedzacej (ang.
seated diastolic blood pressure, SeDBP), mierzonego w okresie najmniejszej aktywnosci produktu,
wynosita: 3,8 mmHg (dla dawki matlej), 3,2 mmHg (dla dawki $redniej), 5,6 mmHg (dla dawki duze;j).
W ciagu nastgpnych dwoéch tygodni, pacjenci, na zasadzie randomizacji, zostali ponownie wiaczeni
albo do grupy otrzymujacej lek albo placebo. U pacjentow otrzymujacych placebo obserwowano
zwigkszenie SeSBP i SeDBP o0 2,4 oraz 2,0 mmHg w poréwnaniu do zmian, odpowiednio, o +0,1 oraz
-0,3 mmHg u pacjentdéw z grup otrzymujacych wszystkie trzy dawki irbesartanu (patrz punkt 4.2).

Nadcisnienie tetnicze i cukrzyca typu 2 ze wspoétistniejaca choroba nerek
,Badanie Irbesartanu w Nefropatii Cukrzycowej "(ang. "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial",
IDNT) pokazuje, ze irbesartan spowalnia postep choroby nerek u pacjentow z przewlekta
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niewydolno$cig nerek i jawng proteinurig. IDNT byto podwdjnie §lepym, kontrolowanym badaniem,
oceniajgcym zachorowalnos¢ i $miertelnos¢, w ktérym poréwnywano irbesartan, amlodypine i
placebo. U 1715 pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym, z cukrzyca typu 2, proteinurig >900 mg/dobe i
stezeniem kreatyniny w surowicy w zakresie 1,0-3,0 mg/dl, badano dtugotrwaty wplyw ($rednio 2,6
roku) irbesartanu na postep choroby nerek i $miertelno$¢, niezaleznie od przyczyny. Pacjentom
stopniowo zwiekszano dawke irbesartanu od 75 mg do dawki podtrzymujgcej 300 mg, dawke
amlodypiny od 2,5 mg do 10 mg lub podawano placebo, jako tolerowane. Pacjenci ze wszystkich
leczonych grup otrzymywali typowo od 2 do 4 lekéw przeciwnadcisnieniowych (np. leki moczopedne,
beta-adrenolityki, alfa-adrenolityki) w celu osiggniecia docelowego cis$nienia tetniczego krwi <135/85
mmHg lub zmniejszenia cisnienia skurczowego o 10 mmHg, w przypadku gdy poczatkowe cisnienie
skurczowe wynosito >160 mmHg. U sze$¢dziesigciu procent (60%) pacjentow z grupy placebo
uzyskano te docelowe wartosci ciSnienia tetniczego krwi, natomiast ten odsetek wyniost 76% u
pacjentéw otrzymujacych irbesartan i 78% w grupie amlodypiny. Irbesartan znaczaco zmniejszat
wzgledne ryzyko wystapienia pierwotnego ztozonego punktu koncowego, na ktory si¢ sktadaty:
podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy, koncowe stadium choroby nerek lub §miertelnos¢,
niezaleznie od jej przyczyny. U okoto 33% pacjentdw z grupy otrzymujacej irbesartan wystapit
powyzszy pierwotny ztozony punkt koncowy, w poréwnaniu z 39% w grupie placebo i 41% w grupie
amlodypiny [wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20% w poroéwnaniu z placebo (p = 0,024) i 0 23% w
poréwnaniu z amlodypina (p = 0,006)]. Podczas analizowania poszczegolnych sktadowych
pierwotnego ztozonego punktu koncowego, nie stwierdzono wptywu na ogdlna $miertelnos¢,
zaobserwowano, pozytywna tendencje w zmniejszeniu wystapienia koncowego stadium choroby nerek
oraz znamienne zmniejszenie przypadkéw podwojonego stezenia kreatyniny W surowicy.

Podgrupy pacjentéw zgodne pod wzglgedem pici, rasy, wieku, czasu trwania cukrzycy, poczatkowych
warto$ci ci$nienia tetniczego krwi, stgzenia kreatyniny w surowicy i stopnia wydalania albumin z
moczem byly oceniane pod katem skutecznosci leczenia. W-podgrupach kobiet 1 pacjentow rasy
czarnej, ktore stanowity odpowiednio 32% i 26% ogodlnej populacji bioracej udziat w badaniu, nie
stwierdzono korzystnego wplywu na nerki, chociaz przedziat ufnosci tego nie wyklucza. W przypadku
drugorzedowego punktu koncowego, obejmujacego-smiertelne i nickonczace si¢ zgonem zdarzenia
Sercowo-naczyniowe, nie byto réznic pomiedzy trzema grupami w ogoélnej populacji, chociaz
obserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania niekonczacych si¢ $mierciag zawatow migsnia
sercowego u kobiet i zmniejszenie czgstosci niekonczacych si¢ $miercig zawaldw migsnia sercowego
u mgzczyzn w grupie leczonej irbesartanem w porownaniu do grupy, w ktorej podstawowym
postepowaniem byto podawanie placebo. Zwigkszenie czestosci wystepowania niekonczacych sie
$miercig zawatow migénia sercowego i udaré6w obserwowano u kobiet otrzymujacych, jako
podstawowe leczenie, irbesartan w poréwnaniu do pacjentow, u ktorych podstawowym leczeniem
byla amlodypina, podczas gdy czesto$¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca zmniejszyta si¢
w ogo6lnej populacji. Jednakze nie ustalono odpowiedniego wyja$nienia tych danych u kobiet.

Badanie kliniczne ,,Wptyw Irbesartanu na Mikroalbuminuri¢ u Pacjentow z Nadcisnieniem Tetniczym
i Cukrzyca typu 2" (ang. “Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with
type 2 Diabetes Mellitus, IRMA 2”°) pokazuje, ze irbesartan w dawce 300 mg op6znia wystgpienie
jawnej proteinurii u pacjentow z mikroalbuminurig. IRMA 2 bylo badaniem kontrolowanym placebo,
z uzyciem podwojnie §lepej proby, oceniajacym zachorowalnos$¢ u 590 pacjentow z cukrzycg typu 2,
mikroalbuminurig (30-300 mg/dobe) i prawidlowa czynno$cig nerek (stezenie kreatyniny w surowicy
<1,5 mg/dl u mezczyzn i <1,1 mg/dl u kobiet). W badaniu oceniano dtugotrwaty wptyw (2 lata)
irbesartanu na progresje zaburzen nerkowych prowadzacych do wystapienia klinicznej (jawnej)
proteinurii (wydalanie albumin z moczem (UAER) >300 mg/dobg i zwigkszenia UAER o co najmniej
30% w stosunku do warto$ci poczatkowych). Wartos¢ docelowego ci$nienia tetniczego krwi ustalono
na <135/85 mmHg. Pacjenci, jezeli zachodzila taka konieczno$¢, otrzymywali dodatkowe leki
przeciwnadci$nieniowe (z wytgczeniem inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il i
antagonistow kanatu wapniowego pochodnych dihydropirydyny) w celu osiagnigcia docelowego
ci$nienia tetniczego krwi. Podczas gdy we wszystkich leczonych grupach uzyskano podobne wartosci
ci$nienia tetniczego krwi, u mniej 0s6b w grupie otrzymujgcej irbesartan w dawce 300 mg (5,2%), w
porownaniu do grupy placebo (14,9%) lub grupy otrzymujacej irbesartan w dawce 150 mg (9,7%),
osiagneto punkt koncowy jawnej proteinurii, wykazujac dla wigkszej dawki wzgledne zmniejszenie
ryzyka o 70% w poréwnaniu z placebo (p = 0,0004). Podczas trzech pierwszych miesiecy leczenia nie
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obserwowano towarzyszgcej poprawy w szybkosci filtracji kigbuszkowej (glomerular filtration rate,
GFR). Zwolnienie progresji prowadzacej do klinicznej proteinurii byto widoczne po trzech miesigcach
i utrzymywato si¢ przez okres ponad 2 lat. Regresja do normoalbuminurii (<30 mg/dob¢) wystepowata
czesciej w grupie otrzymujacej irbesartan w dawce 300 mg (34%) niz w grupie placebo (21%).

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

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentdw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rOwniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorbw ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistéw receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlektg chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano roéwniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Irbesartan dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym: jego bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna
okreslono w badaniach klinicznych na okoto 60-80%. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wptywa
znaczaco na biodostgpnos¢ irbesartanu. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym
wigzaniem z elementami morfotycznymi krwi. Objetos¢ dystrybucji wynosi 53-93 litry. Po doustnym
lub dozylnym podaniu irbesartanu znakowanego **C, 80-85% radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu
krwi krazacej przypadato na niezmieniony irbesartan. Irbesartan jest metabolizowany w watrobie
przez sprzgganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gtownym jego metabolitem kragzacym we
krwi jest glukuronid irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest gtéwnie
utleniany przez enzym CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma nieistotny wplyw.

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do 600
mg. W dawkach wiekszych niz 600 mg (dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki) obserwowano
proporcjonalne, ale mniejsze zwigkszenie wchlaniania po doustnym podaniu; mechanizm tego
zjawiska jest nieznany. Maksymalne stgzenie w osoczu jest osiggane po uptywie 1,5-2 godzin po
podaniu doustnym. Klirens catkowity i klirens nerkowy wynosza odpowiednio

157-176 i 3-3,5 ml/min. Koncowy okres potowicznej eliminacji irbesartanu wynosi 11-15 godzin.
Stezenie produktu w osoczu w stanie stacjonarnym jest osiggane w ciagu 3 dni od rozpoczgcia
podawania raz na dobg. Podczas wielokrotnego podawania produktu raz na dobe¢ obserwuje si¢ jego
ograniczong (<20%) kumulacj¢ w osoczu. W badaniu obserwowano nieco wigksze stgzenia
irbesartanu w osoczu u pacjentéw plci zenskiej z nadci$nieniem tgtniczym. Jednakze nie byto réznic w
okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentow plci zenskiej nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania. Wartosci AUC i Cmax irbesartanu byty rowniez nieco wigksze u 0s0b w podesztym
wieku (>65 lat), niz u 0s6b mtodych (18-40 lat). Jednocze$nie koncowy okres pottrwania byt
nieznaczaco zmieniony. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow w podesztym
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wieku.

Irbesartan i jego metabolity sa wydalane zarowno z zotcia, jak i przez nerki. Zaréwno po doustnym jak
i dozylnym (iv.) podaniu irbesartanu znakowanego “*C, okoto 20% radioaktywnosci jest odzyskiwane
w moczu, a reszta w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane w moczu jako niezmieniony irbesartan.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka irbesartanu byta oceniana u 23 dzieci z nadci$nieniem tgtniczym, po podaniu
pojedynczej i wielokrotnych dawek dobowych irbesartanu (2 mg/kg), do maksymalnej dawki dobowej
150 mg, podawanej przez cztery tygodnie. Sposrdd tych 23 dzieci ocena 21 mogla zostac
przeprowadzona dla poréwnania z farmakokinetyka osob dorostych (dwanascioro dzieci w wieku
ponad 12 lat, dziewigcioro pomigdzy 6 1 12 rokiem zycia). Wyniki wykazaty, ze Cmax, AUC i
wartosci klirensu byly porownywalne z tymi obserwowanymi u pacjentow dorostych otrzymujacych
150 mg irbesartanu na dobe. Po powtarzanym dawkowaniu, raz na dobe, obserwowano ograniczone
gromadzenie irbesartanu w osoczu (18%).

Zaburzenie czynnoS$ci nerek: u pacjentdw z zaburzong czynnoscia nerek lub poddawanych
hemodializie, parametry farmakokinetyczne irbesartanu sg nieznaczaco zmienione. Irbesartan nie jest
usuwany przez hemodialize.

Zaburzenie czynnosci watroby: u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej marskoscig watroby,
parametry farmakokinetyczne irbesartanu sg nieznaczgco zmienione.
Nie przeprowadzono badan u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych wskazujacych na toksycznos$¢ ogolnoustrojowa, jak i narzadowa irbesartanu w dawkach
istotnych kliniczne. W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu (>250 mg/kg/dobe u szczurow 1 >100 mg/kg/dobe u makakow) powodowaty zmniejszenie
parametrow krwinek czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze dawki (=500
mg/kg/dobg) irbesartanu powodowaty u szczuréw i makakéw zmiany zwyrodnieniowe w nerkach
(takie jak srodmigzszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikow nerkowych, nacieki z bazofilow w
kanalikach nerkowych, zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza si¢, Ze sg one
wtorne w stosunku do przeciwnadci$nieniowego dziatania produktu, ktore powoduje zmniejszenie
przeplywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost komorek aparatu
przyklebuszkowego (u szczurow w dawce >90 mg/kg/dobe, u makakow w dawce >10 mg/kg/dobe).
Wszystkie te zmiany uznano za skutek farmakologicznego dziatania irbesartanu. Dla terapeutycznych
dawek irbesartanu stosowanych u ludzi, rozrost/przerost komorek aparatu przykiebuszkowego nerek
wydaje si¢ nie mie¢ zadnego odniesienia.

Nie byto dowodéw na mutagennos¢, klastogennos¢ ani rakotworczosc.

W badaniach na szczurach ptci meskiej 1 zenskiej nie obserwowano wplywu na ptodno$¢ oraz
wydajnos$¢ rozmnazania, nawet po podaniu dawek doustnych irbesartanu powodujacych pewne
objawy toksycznos$ci u rodzica (od 50 do 650 mg/kg/dobe), w tym zgon po najwickszych dawkach.
Nie odnotowano znaczacego dziatania na liczbe ciatek zottych, implantacji zarodka lub zywych
plodow. Irbesartan nie miat wptywu na przezycie, rozwdj ani rozmnazanie potomstwa. Badania na
zwierzetach wskazuja, ze znakowany izotopowo irbesartan jest wykrywany w ptodach szczura i
krolika. Irbesartan przenika do mleka karmigcych szczurow.

Badania na zwierzetach z irbesartanem wykazaly przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskorny) u szczurzych ptodow, ktére
ustgpowato po porodzie. U krélikéw, poronienia lub wezesne resorpcje ptodéow notowano po dawkach
powodujacych znaczaca toksycznos$¢ u matek, wiacznie ze $miertelnoscia. Nie obserwowano dziatania
teratogennego u szczura i krélika.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Pudetko tekturowe zawierajace 28, 56, 90 lub 98 tabletek powlekanych w blisterze PVC/PVDC-
Aluminium/PVDC.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.,

153 51 Pallini

Attiki, Grecja

Tel.: +30 210 66 65 067

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/765/001
EU/1/12/765/002
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EU/1/12/765/007
EU/1/12/765/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu : 13 kwietnia 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sabervel 150 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg irbesartanu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biate, wkleste, okragle tabletki powlekane 0 $rednicy 9 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Sabervel jest wskazany w leczeniu nadcis$nienia tetniczego pierwotnego u 0sob dorostych.

Jest takze wskazany w leczeniu choroby nerek u dorostych pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym i
cukrzycg typu 2, jako czg¢$¢ przeciwnadcisnieniowego postepowania terapeutycznego (patrz punkty
43,44,45i5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana zazwyczaj, poczatkowa i podtrzymujaca dawka wynosi 150 mg jeden raz na dobg, w czasie
positku lub niezaleznie od positku. Sabervel w jednorazowej dawce dobowej 150 mg zazwyczaj
umozliwia lepszg kontrole dobowa cisnienia tetniczego niz w dawce 75 mg. Podczas rozpoczynania
leczenia mozna jednakze rozwazy¢ podanie produktu w dawce 75 mg, zwtaszcza u pacjentow
poddawanych hemodializie i 0s6b w wieku podesztym powyzej 75 lat.

U pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli ci$nienia po podaniu jednorazowej dawki
dobowej 150 mg, dawke produktu Sabervel mozna zwigkszy¢ do 300 mg lub zastosowa¢ dodatkowo
inny lek przeciwnadci$nieniowy (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5 5.1). Zwlaszcza dodatkowe zastosowanie
leku moczopednego, takiego jak hydrochlorotiazyd, wykazato addycyjne dziatanie z produktem
Sabervel (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg typu 2, leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 150
mg irbesartanu podawanej raz na dobg i stopniowo zwigksza¢ dawke do 300 mg raz na dobg, to jest
zalecanej dawki podtrzymujacej w leczeniu wspotistniejgcej choroby nerek.

Korzystny wptyw produktu Sabervel na czynno$¢ nerek u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i
cukrzyca typu 2 wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych irbesartan, jezeli zachodzita taka
konieczno$¢, stosowany byt w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, w celu
uzyskania prawidlowych wartosci ci$nienia t¢tniczego krwi (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).

Specjane grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek: nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzong
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czynnos$cig nerek. Nalezy rozwazy¢ podanie mniejszej dawki poczatkowej (75 mg) u pacjentow
poddawanych hemodializie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci wgtroby: u pacjentow z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci
watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Brak doswiadczen klinicznych u pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku: chociaz u pacjentow w wieku powyzej 75 lat nalezy rozwazy¢
rozpoczynanie leczenia od dawki 75 mg, to zazwyczaj nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
pacjentéw w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez: nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Sabervel u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Aktualnie dost¢pne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1

i 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg (patrz punkt 6.1).
Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Sabervel z produktami zawierajgcymi aliskiren jest

przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkty 4.51 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zmniegjszenie objetosci wewnatrznaczyniowej: objawowe niedoci$nienie tetnicze, zwlaszcza po
podaniu pierwszej dawki produktu, moze wystapi¢ u pacjentdéw ze zmniejszong objetoscig
wewnatrznaczyniowg i(lub) niedoborem sodu spowodowanymi intensywnym leczeniem
odwadniajacym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub wymiotami. Takie stany nalezy
wyrownaé przed zastosowaniem produktu Sabervel.

Nadcis$nienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwigkszone ryzyko ci¢zkiego niedocisnienia t¢tniczego i
wystapienia niewydolnosci nerek u pacjentdow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub
zwe¢zeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, leczonych lekami wptywajgcymi na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. Chociaz nie udokumentowano takiego dziatania po zastosowaniu produktu
Sabervel, to mozna si¢ spodziewac podobnego efektu podczas stosowania antagonistow receptora
angiotensyny il

Zaburzenie czynnosci nerek i stan po przeszczepie nerki: W przypadku stosowania produktu Sabervel
u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie st¢zenia potasu i
kreatyniny w surowicy krwi. Brak doswiadczen w stosowaniu produktu Sabervel u pacjentow po
niedawno wykonanym przeszczepie nerki.

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca typu 2 i chorobg nerek: w analizie przeprowadzonej w
badaniu, w ktoérym brali udziat pacjenci z zaawansowang chorobg nerek, dziatanie irbesartanu,
zardwno w zdarzeniach nerkowych jak i sercowo-naczyniowych, nie byto jednakowe we wszystkich
badanych podgrupach. Wyniki okazaty si¢ mniej korzystne zwtaszcza u kobiet i 050b rasy innej niz
biata (patrz punkt 5.1).

Podwoina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)
Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
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Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE,
antagonistéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosc¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Hiperkaliemia: podobnie jak w przypadku innych lekéw wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, podczas leczenia produktem Sabervel moze wystapi¢ hiperkaliemia, zwtaszcza u
pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek, z jawng proteinurig spowodowang choroba nerek na tle
cukrzycowym i(lub) niewydolno$ciag serca. Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie st¢zenia potasu'w
surowicy krwi u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.5).

Lit: nie zaleca sie jednoczesnego stosowania litu i produktu Sabervel (patrz punkt 4.5).

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory: podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia
wskazana jest szczego6lna ostroznos¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej
lub kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny: pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie
odpowiadajg na leki przeciwnadci$nieniowe dziatajgce poprzez hamowanie uktadu renina-
angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania U nich produktu Sabervel.

Uwagi ogdlne: u pacjentdéw, u ktérych napiecie naczyniowe i czynno$¢ nerek sg zalezne od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub z chorobami nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami
konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II, ktore wptywaja na ten uktad,
zwigzane bylo z gwaltownym obniZzeniem ciSnienia tetniczego krwi, azotemig, oliguria, a w rzadkich
przypadkach ostrg niewydolnos$cia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi u pacjentdw z
kardiomiopatig niedokrwienng lub chorobg niedokrwienng serca moze prowadzi¢ do zawatu serca lub
udaru.

Podobnie jak obserwowano w przypadku inhibitorow konwertazy angiotensyny, irbesartan i inni
antagonisci angiotensyny sg mniej skutecznymi w obnizaniu ci$nienia tetniczego krwi u pacjentow
rasy czarnej, w porownaniu z osobnikami rasy innej niz czarna; prawdopodobnie jest to spowodowane
czgstszym wystepowaniem matego stezenia reniny w populacji pacjentow rasy czarnej z
nadci$nieniem t¢tniczym (patrz punkt 5.1).

Cigza: Nie nalezy rozpoczynac leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRAs) u pacjentek
w cigzy. Jesli kontynuacja leczenia antagonistg receptora angiotensyny Il nie jest niezbedne, u
pacjentek planujacych cigzg nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore majg ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty
4.314.6).

Laktoza: ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez: irbesartan byt badany w populacji dzieci w wieku migdzy 6 a 16 rokiem zycia, ale
dostepne obecnie dane pozostajg niewystarczajgce aby rozszerzy¢ jego stosowanie na t¢ populacje, do
czasu kiedy dostepne bedg dodatkowe informacje (patrz punkt 4.8, 5.1 1 5.2).
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne i inne leki przeciwnadcisnieniowe: inne leki przeciwnadci$nieniowe mogg nasilaé
hipotensyjne dziatanie irbesartanu; jednakze produkt ten byt bezpiecznie stosowany z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi, takimi jak beta-adrenolityki, antagoni$ci kanatu wapniowego o
przedtuzonym dziataniu i tiazydowe leki moczopegdne. Wezesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow
moczopednych moze spowodowac zmniejszenie objetosci krwi i ryzyko wystgpienia niedocis$nienia
tetniczego podczas rozpoczynania leczenia produktem Sabervel (patrz punkt 4.4).

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

Produkty uzupetniajace potas i leki moczopedne oszczedzajace potas: z do§wiadczen ze stosowaniem
innych lekow dziatajgcych na uktad renina-angiotensyna wynika, ze jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszczedzajacych potas, produktow uzupetniajacych potas, zamiennikow soli kuchennej
zawierajacych potas lub innych lekow, ktore moga zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy (np.
heparyna), moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy'i dlatego nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).

Lit: donoszono o wystepowaniu przemijajgcego zwiekszenia stezenia litu w surowicy i jego
toksycznosci podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Bardzo
rzadko donoszono o podobnym dzialaniu w przypadku stosowania irbesartanu. Dlatego nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania tych lekow (patrz punkt 4.4). Jesli takie skojarzenie lekow jest konieczne,
zaleca si¢ staranne kontrolowanie stezenia litu w surowicy.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: w przypadku jednoczesnego podawania antagonistow
angiotensyny Il z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi [tj. selektywne inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy (>3 g/dobe) i nieselektywne NLPZ] moze wystgpi¢ ostabienie efektu
przeciwnadci$nieniowego. Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie
antagonistow angiotensyny Il i NUPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynno$ci nerek, w tym
ostrej niewydolnos$ci nerek, oraz moze prowadzi¢ do wzrostu st¢zenia potasu w surowicy, szczeg6lnie
u pacjentow z nieprawidtowa czynnoscia nerek. To skojarzenie nalezy stosowac z ostroznoscia,
szczegoOlnie u pacjentow w podeszlym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadniani, a takze
nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu rownoczesnej terapii oraz okresowo
W pOzniejszym czasie.

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartanu: w badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie
wplywa na farmakokinetyke irbesartanu. Irbesartan jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, a w
mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie stwierdzono znamiennych farmakokinetycznych ani
farmakodynamicznych interakcji po jednoczesnym stosowaniu irbesartanu i warfaryny, leku
metabolizowanego przez CYP2C9. Nie badano wptywu induktoréw CYP2C9, takich jak ryfampicyna,
na farmakokinetyke irbesartanu. Farmakokinetyka digoksyny nie zmienita si¢ po podaniu irbesartanu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza.

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
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niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wigzac si¢ podobne zagrozenia. U pacjentek planujacych cigzg nalezy zastosowac
leki przeciwnadcisnieniowe, ktore majg ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy, chyba ze
niezbedna jest kontynuacja leczenia antagonistg receptora angiotensyny II. Po stwierdzeniu cigzy
leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwaé i w razie potrzeby
rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, matlowodzie,
op6znienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

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

Noworodki, ktéorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny I, nalezy $cisle
obserwowac¢ za wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia niedocisnienia tetniczego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Sabervel w trakcie karmienia piersia,
nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w-szezegolnosci
noworodkow i dzieci urodzonych przedwczeénie, zaleca si¢ stosowanie innych produktow majacych
lepszy profil bezpieczenstwa.

Nie wiadomo, czy irbesartan lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow
stwierdzono przenikanie irbesartanu lub jego metabolitow do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3).

Plodnosé

Irbesartan nie miat wptywu na plodno$¢ leczonych szczurdéw oraz ich potomstwa do wielkosci dawek
wywolujacych pierwsze objawy toksycznos$ci urodzica (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Na podstawie wlasciwos$ci farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne,
zeby irbesartan wywierat wptyw na t¢ zdolno$¢. W przypadku prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwagg, ze w czasie leczenia moga wystapi¢ zawroty gtowy i
uczucie znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, catkowita czgstosé
wystepowania zdarzen niepozadanych nie roznila si¢ pomiedzy grupg otrzymujacg irbesartan (56,2%)
i grupa otrzymujaca placebo (56,5%). Przypadki przerwania leczenia z powodu klinicznych lub
laboratoryjnych zdarzen niepozadanych byty mniej czgste u pacjentow leczonych irbesartanem
(3,3%), niz w grupie otrzymujacej placebo (4,5%). Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie
byta zalezna od dawki (w zalecanym przedziale dawek), ptci, wieku, rasy ani czasu trwania leczenia.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg z mikroalbuminurig i prawidlowa czynno$cia
nerek, donoszono o wystepowaniu ortostatycznych zawrotow gltowy i hipotonii ortostatycznej u 0,5%
pacjentow (tj. niezbyt cze¢sto), ale czgsciej niz w grupie placebo.

W ponizszej tabeli zebrano dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach kontrolowanych placebo,
w ktorych 1965 pacjentéw otrzymywato irbesartan. Gwiazdka (*) oznaczono dodatkowe dziatania
niepozadane wystepujace u>2% pacjentow z nadciSnieniem tetniczym i cukrzycg ze wspotistniejaca
przewlekta niewydolno$cig nerek oraz jawnym biatkomoczem i wystepujace czesciej niz w grupie
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placebo.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000). Dla kazdej czestosci, dziatania
niepozadane przedstawione sg w kolejnosci zgodnej ze zmniejszajgca si¢ ich cigzkoscia.

Wymieniono rowniez dodatkowe dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu do obrotu.
Pochodzg one ze zgloszen spontanicznych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzgk naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Nieznana: hiperkaliemia

Zaburzenia uktadu nerwowego.
Czesto: zawroty glowy pochodzenia o$rodkowego, ortostatyczne zawroty glowy*
Nieznana: zawroty glowy pochodzenia blednikowego, bole gtowy

Zaburzenia ucha i blednika:
Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia serca:
Niezbyt czgsto:  tachykardia

Zaburzenia naczyniowe:
Czgsto: niedocisnienie ortostatyczne™
Niezbyt czgsto: nagle zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czesto:  kaszel

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

Czesto: nudnosci/wymioty
Niezbyt czgsto:  biegunka, niestrawnos¢/zgaga
Nieznana: zaburzenia smaku

Zaburzenia wagtroby i drog zZotciowych:
Niezbyt czgsto: z6ltaczka
Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidlowa czynno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Nieznana: leukocytoklastyczne zapalenie naczyn krwiono$nych

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:

Czgsto: bol migsniowo-szkieletowy™

Nieznana: bol stawow, bol migéni (w pewnych przypadkach zwigzane ze zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej w osoczu), kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Nieznana: zaburzenie czynnosci nerek, w tym przypadki niewydolno$ci nerek u pacjentéw z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnos$ci seksualnych
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Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania:
Czesto: zmeczenie
Niezbyt czgsto:  bol w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne:

Bardzo czesto: Hiperkaliemia* wystgpita czgsciej u pacjentow z cukrzycg leczonych
irbesartanem niz otrzymujacych placebo. U pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym 1 cukrzycg z mikroalbuminurig i prawidtowa czynnoscia nerek,
hiperkaliemia (>5,5 mEq/l) wystapita u 29,4% pacjentéw w grupie otrzymujacej
300 mg irbesartanu i u 22% pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo. U
pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym
i cukrzycg z przewlekta niewydolnoscig nerek i jawnym biatlkomoczem,
hiperkaliemia (>5,5 mEq/l) wystapita u 46,3% pacjentow w grupie otrzymujacej
irbesartan i u 26,3% pacjentéw w grupie placebo.

Czesto: czesto obserwowano znaczgce zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w
osoczu (1,7%) u pacjentow leczonych irbesartanem. Ani jeden z tych
przypadkow nie mial zwigzku ze zidentyfikowanymi klinicznie zaburzeniami
mig¢$niowo- szkieletowymi. Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny*, ktore nie byto
znaczace klinicznie, obserwowano u 1,7% nadwrazliwych pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym i zaawansowang chorobg nerek na tle cukrzycowym
leczonych irbesartanem

Dzieci i mtodziez:

W 3 tygodniowej fazie prowadzonego metodg podwojnej $lepej proby, randomizowanego badania
klinicznego obejmujacego 318 przypadkoéw nadcis$nienia tetniczego u dzieci i mlodziezy, w wieku od
6 do 16 roku zycia, wystgpowaly nastepujace dzialania niepozadane: bol glowy (7,9%), niedoci$nienie
tetnicze krwi (2,2%), zawroty glowy (1,9%), kaszel (0,9%) W 26 tygodniowej otwartej fazie tego
badania, najczestszymi odchyleniami od normy w zakresie wynikow badan laboratoryjnych byto
zwickszenie stezenia kreatyniny (6,5%) i zwickszenie aktywnoSci kinazy kreatynowej u 2% dzieci.

49 Przedawkowanie

Ekspozycja dorostych pacjentéw na dawki do 900 mg/dobe przez 8 tygodni nie ujawnita dziatania
toksycznego. Do najbardziej prawdopodobnych objawow, ktorych mozna spodziewac si¢ po
przedawkowaniu produktu, nalezy niedoci$nienie tetnicze i tachykardia; mozliwe jest takze
wystgpienie bradykardii po przedawkowaniu. Nie sg dostepne specyficzne informacje dotyczace
leczenia przedawkowania produktu Sabervel. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy
zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Sugerowane postgpowanie obejmuje wywotanie
wymiotow i(lub) plukanie zotagdka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ przydatne podanie wegla
aktywowanego. Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodialize.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny Il, produkty proste
kod ATC C09C A04.

Mechanizm dziatania: Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym
antagonista receptora angiotensyny II (typ AT,). Uwaza sig, ze irbesartan blokuje wszystkie dziatania
angiotensyny Il poprzez receptor AT,, niezaleznie od zrédta lub drogi syntezy angiotensyny II.
Selektywny antagonizm wobec receptorow angiotensyny Il (AT,) powoduje zwigkszenie st¢zenia w
osoczu reniny i angiotensyny Il oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu. Irbesartan, w
dawkach terapeutycznych, nie wptywa znaczgco na stgzenie potasu w osoczu. Irbesartan nie hamuje
dziatania ACE (kinaza-II), enzymu, ktéry wytwarza angiotensyne-1I oraz rozktada bradykinine do
nieczynnych metabolitow.
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Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywno$ci.

Skutecznos¢ kliniczna:

Nadcisnienie tetnicze

Irbesartan obniza cis$nienie t¢tnicze krwi, wywotujac jednoczes$nie niewielkie zmiany czestosci akeji
serca. Podczas podawania produktu raz na dobg istnieje zalezno§¢ pomiedzy obnizeniem cisnienia
krwi a dawka, z tendencja do osiggnigcia stgzenia w stanie stacjonarnym podczas stosowania dawek
wiekszych niz 300 mg. Dawki 150-300 mg, podawane jeden raz na dobg, obnizaja ci$nienie tetnicze
krwi w pozycji stojacej lub siedzacej, mierzone w okresie najmniejszej aktywnosci produktu (tj. 24
godziny od podania dawki) srednio o 8-13/5-8 mmHg (skurczowe/rozkurczowe) wigcej niz w grupie
placebo.

Najwigksze obnizenie ci$nienia krwi wystepuje w ciagu 3-6 godzin od podania irbesartanu, a dziatanie
obnizajgce ci$nienie utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny. Po uptywie 24 godzin, obnizenie
ci$nienia krwi wynosito 60-70% odpowiedniego maksymalnego obnizenia ci$nienia rozkurczowego i
skurczowego, wystepujacego podczas stosowania zalecanych dawek. Podawanie dawki 150 mg raz na
dobe powodowato podobne dziatanie w okresie najmniejszej aktywnosci produktu i §rednio w ciggu
24 godzin, jak podanie tej samej dawki catkowitej w dwoch dawkach na dobg.

Hipotensyjne dziatanie irbesartanu wystepuje wyraznie w ciggu 1-2 tygodni, najwicksza skutecznos¢
wystepuje w ciagu 4-6 tygodni od rozpoczecia leczenia. Przeciwnadcis$nieniowe dziatanie produktu
utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatego podawania. Po odstawieniu produktu cisnienie krwi stopniowo
powraca do warto$ci poczatkowych. Nie obserwowano nadci$nienia z odbicia.

Dziatania obnizajace ci$nienie krwi irbesartanu i tiazydowych lekéw moczopgdnych sumujg sig. U
pacjentow, u ktorych po zastosowaniu irbesartanu w monoterapii nie wystapito zadowalajace
obnizenie cisnienia krwi dodanie maltej dawki hydrochlorotiazydu (12,5 mg) do irbesartanu raz na
dobe, powoduje dalsze, skorygowane wzglgdem placebo, obnizenie cisnienia mierzonego w okresie
najmniejszej aktywnosci leku o 7-10/3-6 mm Hg (skurczowe/rozkurczowe).

Skuteczno$¢ irbesartanu nie zalezy od wieku ani ptci. Podobnie jednak jak w przypadku innych lekow
wplywajacych na uktad renina-angiotensyna, pacjenci z nadci$nieniem tetniczym nalezacy do rasy
czarnej, stabiej odpowiadajg na irbesartan stosowany w monoterapii. Podczas jednoczesnego
podawania irbesartanu z hydrochlorotiazydem w matej dawce (np. 12,5 mg na dobg), u pacjentow rasy
czarnej dziatanie przeciwnadcisnieniowe jest zblizone do obserwowanego u pacjentdw rasy biate;j.

Nie stwierdzono Klinicznie istotnego wptywu na stezenie kwasu moczowego w surowicy ani na jego
wydalanie z moczem.

Dzieci i mlodziez

Obnizanie ci$nienia tgtniczego krwi po zastosowaniu dawek docelowych irbesartanu dobranych na
poziomie 0,5 mg/kg (mata), 1,5 mg/kg (Srednia) i 4,5 mg/kg (duza) bylo oceniane w grupie dzieci i
mlodziezy, w wieku od 6 do 16 roku zycia, przez okres trzech tygodni u 318 pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym lub wystepujacymi czynnikami ryzyka (cukrzyca, wywiad rodzinny w
kierunku nadci$nienia tgtniczego). W koncu okresu tych trzech tygodni srednie obnizenie, w stosunku
do wartos$ci wyjs$ciowej, pierwszorzedowej zmiennej skutecznosci, skurczowego cisnienia tetniczego
krwi w pozycji siedzacej (ang. seated systolic blood pressure, SeSBP), mierzonego w okresie
najmniejszej aktywnosci produktu, wynosito 11,7 mmHg (dla dawki matej), 9,3 mmHg (dla dawki
sredniej), 13,2 mmHg (dla dawki duzej). Istotna réznica pomiedzy poszczegolnymi dawkami nie byla
widoczna. Usredniona zmiana rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w pozycji siedzacej (ang.
seated diastolic blood pressure, SeDBP), mierzonego w okresie najmniejszej aktywnosci produktu,
wynosita: 3,8 mmHg (dla dawki matlej), 3,2 mmHg (dla dawki $redniej), 5,6 mmHg (dla dawki duze;j).
W ciggu nastgpnych dwoch tygodni, pacjenci, na zasadzie randomizacji, zostali ponownie wiaczeni
albo do grupy otrzymujacej lek albo placebo. U pacjentow otrzymujacych placebo obserwowano
zwigkszenie SeSBP i SeDBP o0 2,4 oraz 2,0 mmHg w poréwnaniu do zmian, odpowiednio, o +0,1 oraz
-0,3 mmHg u pacjentéw z grup otrzymujacych wszystkie trzy dawki irbesartanu (patrz punkt 4.2).

Nadci$nienie tetnicze i cukrzyca typu 2 ze wspotistniejaca chorobg nerek

,Badanie Irbesartanu w Nefropatii Cukrzycowej "(ang. "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial",
IDNT) pokazuje, ze irbesartan spowalnia postep choroby nerek u pacjentow z przewlekta
niewydolnos$cig nerek i jawng proteinurig. IDNT bylo podwdjnie slepym, kontrolowanym badaniem,
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oceniajgcym zachorowalnos¢ i $miertelnos¢, w ktorym poréwnywano irbesartan, amlodypine i
placebo. U 1715 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, z cukrzyca typu 2, proteinurig >900 mg/dobe i
stezeniem kreatyniny w surowicy w zakresie 1,0-3,0 mg/dl, badano dtugotrwaty wptyw ($rednio 2,6
roku) irbesartanu na postep choroby nerek i $§miertelnos¢, niezaleznie od przyczyny. Pacjentom
stopniowo zwickszano dawke irbesartanu od 75 mg do dawki podtrzymujacej 300 mg, dawke
amlodypiny od 2,5 mg do 10 mg lub podawano placebo, jako tolerowane. Pacjenci ze wszystkich
leczonych grup otrzymywali typowo od 2 do 4 lekéw przeciwnadcisnieniowych (np. leki moczopedne,
beta-adrenolityki, alfa-adrenolityki) w celu osiggniecia docelowego cis$nienia tetniczego krwi <135/85
mmHg lub zmniejszenia cisnienia skurczowego o 10 mmHg, w przypadku gdy poczatkowe cisnienie
skurczowe wynosito >160 mmHg. U sze$c¢dziesigciu procent (60%) pacjentdw z grupy placebo
uzyskano te docelowe wartosci ci$nienia tetniczego krwi, natomiast ten odsetek wyniost 76% u
pacjentow otrzymujacych irbesartan i 78% w grupie amlodypiny. Irbesartan znaczaco zmniejszat
wzgledne ryzyko wystapienia pierwotnego ztozonego punktu koncowego, na ktory si¢ sktadaty:
podwojenia stgzenia kreatyniny w surowicy, koncowe stadium choroby nerek lub $miertelnos¢,
niezaleznie od jej przyczyny. U okoto 33% pacjentdw z grupy otrzymujacej irbesartan wystapit
powyzszy pierwotny ztozony punkt koncowy, w porownaniu z 39% w grupie placebo i 41% w grupie
amlodypiny [wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20% w poréwnaniu z placebo (p = 0,024)1023% w
poréwnaniu z amlodyping (p = 0,006)]. Podczas analizowania poszczegolnych sktadowych
pierwotnego ztozonego punktu koncowego, nie stwierdzono wptywu na ogélna §miertelnosé,
zaobserwowano, pozytywna tendencj¢ w zmniejszeniu wystapienia koncowego-stadium choroby nerek
oraz znamienne zmniejszenie przypadkow podwojonego stezenia kreatyniny w surowicy.

Podgrupy pacjentéw zgodne pod wzglgedem pici, rasy, wieku, czasu trwania cukrzycy, poczatkowych
warto$ci ci$nienia tetniczego krwi, stezenia kreatyniny w surowicy i stopnia wydalania albumin z
moczem byly oceniane pod katem skutecznosci leczenia. W podgrupach kobiet i pacjentow rasy
czarnej, ktore stanowity odpowiednio 32% i 26% ogdlnej populacji biorgcej udziat w badaniu, nie
stwierdzono korzystnego wplywu na nerki, chociaz przedziat ufnosci tego nie wyklucza. W przypadku
drugorzedowego punktu koncowego, obejmujacego smiertelne i niekonczace si¢ zgonem zdarzenia
sercowo-naczyniowe, nie byto réznic pomigdzy trzema grupami w og6lnej populacji, chociaz
obserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania niekonczacych si¢ $mierciag zawatow migsnia
sercowego u kobiet i zmniejszenie czgstosci niekonczacych sie $miercig zawaldw migsnia sercowego
u mezezyzn w grupie leczonej irbesartanem w poréwnaniu do grupy, w ktorej podstawowym
postgpowaniem byto podawanie placebo. Zwickszenie czgstosci wystepowania niekonczacych sig
$miercig zawatéw migénia sercowego 1 udarow obserwowano u kobiet otrzymujacych, jako
podstawowe leczenie, irbesartan w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych podstawowym leczeniem
byta amlodypina, podczas gdy cze¢stos¢ hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca zmniejszyta si¢
w ogo6lnej populacji. JednakZe nie ustalono odpowiedniego wyja$nienia tych danych u kobiet.

Badanie kliniczne ,,Wptyw Irbesartanu na Mikroalbuminuri¢ u Pacjentow z Nadcisnieniem T¢tniczym
i Cukrzyca typu 2" (ang. “Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with
type 2 Diabetes Mellitus, IRMA 2”°) pokazuje, ze irbesartan w dawce 300 mg op6znia wystapienie
jawnej proteinuril u pacjentdw z mikroalbuminurig. IRMA 2 byto badaniem kontrolowanym placebo,
z uzyciem podwojnie §lepej proby, oceniajagcym zachorowalnos$¢ u 590 pacjentow z cukrzycg typu 2,
mikroalbuminurig (30-300 mg/dobg) i prawidlowa czynnoscig nerek (st¢zenie kreatyniny w surowicy
<1,5 mg/dl u me¢zczyzn i <1,1 mg/dl u kobiet). W badaniu oceniano dtugotrwaty wptyw (2 lata)
irbesartanu na progresje zaburzen nerkowych prowadzacych do wystapienia klinicznej (jawnej)
proteinurii (wydalanie albumin z moczem (UAER) >300 mg/dobg i zwigkszenia UAER o co najmniej
30% w stosunku do warto$ci poczatkowych). Wartos¢ docelowego ci$nienia tetniczego krwi ustalono
na <135/85 mmHg. Pacjenci, jezeli zachodzita taka konieczno$¢, otrzymywali dodatkowe leki
przeciwnadci$nieniowe (z wylgczeniem inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il i
antagonistow kanatu wapniowego pochodnych dihydropirydyny) w celu osiggnigcia docelowego
ci$nienia tetniczego krwi. Podczas gdy we wszystkich leczonych grupach uzyskano podobne wartosci
ci$nienia tetniczego krwi, mniej 0s6b w grupie otrzymujacej irbesartan w dawce 300 mg (5,2%), w
poréownaniu do grupy placebo (14,9%) lub grupy otrzymujacej irbesartan w dawce 150 mg (9,7%),
osiagneto punkt koncowy jawnej proteinurii, wykazujac dla wigkszej dawki wzglgdne zmniejszenie
ryzyka o 70% w poréwnaniu z placebo (p = 0,0004). Podczas trzech pierwszych miesig¢cy leczenia nie
obserwowano towarzyszacej poprawy w szybkosci filtracji kigbuszkowej (glomerular filtration rate,
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GFR). Zwolnienie progresji prowadzacej do klinicznej proteinurii byto widoczne po trzech miesigcach
1 utrzymywalo si¢ przez okres ponad 2 lat. Regresja do normoalbuminurii (<30 mg/dobe) wystepowata
czesciej w grupie otrzymujacej irbesartan w dawce 300 mg (34%) niz w grupie placebo (21%).

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $§miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistéw receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujgcej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano roéwniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Irbesartan dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym: jego bezwzgledna dostepnos¢ biologiczng
okreslono w badaniach klinicznych na okoto 60-80%. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wplywa
znaczaco na biodostgpnos¢ irbesartanu. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym
wigzaniem z elementami morfotycznymi krwi. Objetos¢ dystrybucji wynosi 53-93 litry. Po doustnym
lub dozylnym podaniu irbesartanu znakowanego **C, 80-85% radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu
krwi krazacej przypadato na niezmieniony irbesartan. Irbesartan jest metabolizowany w watrobie
przez sprzgganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gtléwnym jego metabolitem krazacym we
krwi jest glukuronid irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest gtownie
utleniany przez enzym CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma nieistotny wptyw.

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do 600
mg. W dawkach wigkszych niz 600 mg (dwukrotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki) obserwowano
proporcjonalne, ale mniejsze zwigkszenie wchlaniania po doustnym podaniu; mechanizm tego
zjawiska jest nieznany. Maksymalne stezenie w osoczu jest osiggane po uptywie 1,5-2 godzin po
podaniu doustnym. Klirens catkowity i klirens nerkowy wynosza odpowiednio 157-176 i 3-3,5
ml/min. Koncowy okres potowicznej eliminacji irbesartanu wynosi 11-15 godzin. Stgzenie produktu w
0soczu w stanie stacjonarnym jest osiggane w ciggu 3 dni od rozpoczecia podawania raz na dobe.
Podczas wielokrotnego podawania produktu raz na dobe obserwuje si¢ jego ograniczong (<20%)
kumulacj¢ w osoczu. W badaniu obserwowano nieco wigksze st¢zenia

irbesartanu w osoczu u pacjentéw plci zenskiej z nadci$nieniem tgtniczym. Jednakze nie byto réznic w
okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentéw plci zenskiej nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania. Wartosci AUC i Cmax irbesartanu byty rowniez nieco wigksze u 0s0b w podesztym
wieku (> 65 lat), niz u 0s6b mtodych (18-40 lat). Jednocze$nie koncowy okres pottrwania byt
nieznaczgco zmieniony. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentoéw w podesztym
wieku.

24



Irbesartan i jego metabolity sa wydalane zaréwno z zo6kcia, jak i przez nerki. Zaréwno po doustnym jak
i dozylnym (iv.) podaniu irbesartanu znakowanego “*C, okoto 20% radioaktywnosci jest odzyskiwane
w moczu, a reszta w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane w moczu jako nie zmieniony irbesartan.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka irbesartanu byta oceniana u 23 dzieci z nadci$nieniem tgtniczym, po podaniu
pojedynczej i wielokrotnych dawek dobowych irbesartanu (2 mg/kg), do maksymalnej dawki dobowej
150 mg, podawanej przez cztery tygodnie. Sposrod tych 23 dzieci ocena 21 mogta zostac
przeprowadzona dla poréwnania z farmakokinetyka osob dorostych (dwanascioro dzieci w wieku
ponad 12 lat, dziewigcioro pomigdzy 6 i 12 rokiem zycia). Wyniki wykazaty, ze Cmax, AUC i
warto$ci klirensu byly poréwnywalne z tymi obserwowanymi u pacjentow dorostych otrzymujacych
150 mg irbesartanu na dobg. Po powtarzanym dawkowaniu, raz na dobg, obserwowan0 ograniczone
gromadzenie irbesartanu w osoczu (18%).

Zaburzenie czynno$ci nerek: u pacjentdow z zaburzong czynnoscig nerek lub poddawanych
hemodializie, parametry farmakokinetyczne irbesartanu sg nieznaczgco zmienione. Irbesartan nie jest
usuwany przez hemodializg.

Zaburzenie czynnosci watroby: u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej marskoscig watroby,
parametry farmakokinetyczne irbesartanu sg nieznaczgco zmienione.
Nie przeprowadzono badan u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych wskazujacych na toksyczno$é ogolnoustrojows, jak i narzadows irbesartanu w dawkach
istotnych kliniczne. W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu (=250 mg/kg/dobe u szczurow 1 >100 mg/kg/dobe u makakoéw) powodowaty zmniejszenie
parametrow krwinek czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze dawki (=500
mg/kg/dobg) irbesartanu powodowaty u szczuréw i makakoéw zmiany zwyrodnieniowe w nerkach
(takie jak srodmigzszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikow nerkowych, nacieki z bazofilow w
kanalikach nerkowych, zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza si¢, Ze sg one
wtorne w stosunku do przeciwnadcisnieniowego dziatania produktu, ktére powoduje zmniejszenie
przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost komorek aparatu
przyklebuszkowego (u szczurow w dawce >90 mg/kg/dobe, u makakow w dawce >10 mg/kg/dobe).
Wszystkie te zmiany uznano za skutek farmakologicznego dziatania irbesartanu. Dla terapeutycznych
dawek irbesartanu stosowanych u ludzi, rozrost/przerost komoérek aparatu przyktebuszkowego nerek
wydaje si¢ nie mie¢ zadnego odniesienia.

Nie byto dowodow na mutagennosc¢, klastogennos¢ ani rakotworczosé.

W badaniach na szczurach ptci meskiej i zenskiej nie obserwowano wptywu na ptodno$¢ oraz
wydajno$é rozmnazania, nawet po podaniu dawek doustnych irbesartanu powodujacych pewne
objawy toksycznosci u rodzica (od 50 do 650 mg/kg/dobe), w tym zgon po najwiekszych dawkach.
Nie odnotowano znaczacego dziatania na liczbe ciatek zo6ttych, implantacji zarodka lub zywych
ptodéw. Irbesartan nie miat wptywu na przezycie, rozwoj ani rozmnazanie potomstwa. Badania na
zwierzgtach wskazuja, ze znakowany izotopowo irbesartan jest wykrywany w ptodach szczura i
krolika. Irbesartan przenika do mleka karmiacych szczurow.

Badania na zwierzetach z irbesartanem wykazaly przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskorny) u szczurzych ptodow, ktére
ustepowato po porodzie. U krolikow, poronienia lub wezesne resorpcje ptodow notowano po dawkach
powodujacych znaczaca toksyczno$¢ u matek, wlacznie ze Smiertelnoscia. Nie obserwowano dziatania
teratogennego u szczura i krélika.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Hypromeloza

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Pudetko tekturowe zawierajace 28, 56, 90 lub 98 tabletek powlekanych w blisterze PVC/PVDC-
Aluminium/PVDC.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.,

153 51 Pallini

Attiki, Grecja

Tel.: +30 210 66 65 067

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/765/003
EU/1/12/765/004
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EU/1/12/765/008
EU/1/12/765/011

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu : 13 kwietnia 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sabervel 300 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg irbesartanu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biale, wkleste, okragle tabletki powlekane 0 §rednicy 11 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Sabervel jest wskazany w leczeniu nadcis$nienia tetniczego pierwotnego u 0sob dorostych.

Jest takze wskazany w leczeniu choroby nerek u dorostych pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym i
cukrzycg typu 2, jako czg¢$¢ przeciwnadcisnieniowego postepowania terapeutycznego (patrz punkty
43,44,45i15.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana zazwyczaj, poczatkowa i podtrzymujaca dawka wynosi 150 mg jeden raz na dobg, w czasie
positku lub niezaleznie od positku. Sabervel w jednorazowej dawce dobowej 150 mg zazwyczaj
umozliwia lepszg kontrole dobowa cisnienia tetniczego niz w dawce 75 mg. Podczas rozpoczynania
leczenia mozna jednakze rozwazy¢ podanie produktu w dawce 75 mg, zwtaszcza u pacjentow
poddawanych hemodializie i 0s6b w wieku podesztym, powyzej 75 lat.

U pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli ci$nienia po podaniu jednorazowej dawki
dobowej 150 mg, dawke produktu Sabervel mozna zwickszy¢ do 300 mg lub zastosowa¢ dodatkowo
inny lek przeciwnadci$nieniowy (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5 5.1). Zwlaszcza dodatkowe zastosowanie
leku moczopednego, takiego jak hydrochlorotiazyd, wykazato addycyjne dziatanie z produktem
Sabervel (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg typu 2, leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 150
mg irbesartanu podawanej raz na dobg i stopniowo zwigksza¢ dawke do 300 mg raz na dobg, to jest
zalecanej dawki podtrzymujacej w leczeniu wspotistniejgcej choroby nerek.

Korzystny wptyw produktu Sabervel na czynno$¢ nerek u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i
cukrzyca typu 2 wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych irbesartan, jezeli zachodzita taka
konieczno$¢, stosowany byt w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, w celu
uzyskania prawidlowych wartosci ci$nienia tgtniczego krwi (patrz punkty 4.3,4.4,4.5i15.1).

Specjane grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek: nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzong
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czynnos$cig nerek. Nalezy rozwazy¢ podanie mniejszej dawki poczatkowej (75 mg) u pacjentow
poddawanych hemodializie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci wgtroby: u pacjentow z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci
watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Brak doswiadczen klinicznych u pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku: chociaz u pacjentow w wieku powyzej 75 lat nalezy rozwazy¢
rozpoczynanie leczenia od dawki 75 mg, to zazwyczaj nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
pacjentéw w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez: nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Sabervel u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Aktualnie dost¢pne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1

i 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg (patrz punkt 6.1).
Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Sabervel z produktami zawierajgcymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkty 4.51 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej: objawowe niedoci$nienie t¢tnicze, zwlaszcza po
podaniu pierwszej dawki produktu, moze wystapi¢ u pacjentdéw ze zmniejszong objetoscig
wewnatrznaczyniowg i(lub) niedoborem sodu spowodowanymi intensywnym leczeniem
odwadniajacym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub wymiotami. Takie stany nalezy
wyrownaé przed zastosowaniem produktu Sabervel.

Nadcis$nienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwigkszone ryzyko ci¢zkiego niedocisnienia t¢tniczego i
wystgpienia niewydolnosci nerek u pacjentdow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub
zwe¢zeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, leczonych lekami wptywajgcymi na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron. Chociaz nie udokumentowano takiego dziatania po zastosowaniu produktu
Sabervel, to mozna si¢ spodziewac podobnego efektu podczas stosowania antagonistow receptora
angiotensyny il

Zaburzenie czynnosci nerek i stan po przeszczepie nerki: W przypadku stosowania produktu Sabervel
u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie st¢zenia potasu i
kreatyniny w surowicy krwi. Brak doswiadczen w stosowaniu produktu Sabervel u pacjentow po
niedawno wykonanym przeszczepie nerki.

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca typu 2 i choroba nerek: w analizie przeprowadzonej w
badaniu, w ktoérym brali udziat pacjenci z zaawansowang chorobg nerek, dziatanie irbesartanu,
zardwno w zdarzeniach nerkowych jak i sercowo-naczyniowych, nie byto jednakowe we wszystkich
badanych podgrupach. Wyniki okazaty si¢ mniej korzystne zwtaszcza u kobiet i 050b rasy innej niz
biata (patrz punkt 5.1).

Podwoina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)
Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
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Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE,
antagonistéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosc¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowsg nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny I1.

Hiperkaliemia: podobnie jak w przypadku innych lekéw wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, podczas leczenia produktem Sabervel moze wystapi¢ hiperkaliemia, zwtaszcza u
pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek, z jawng proteinurig spowodowang choroba nerek na tle
cukrzycowym i(lub) niewydolno$ciag serca. Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie st¢zenia potasu'w
surowicy u pacjentdéw z grupy ryzyka (patrz punkt 4.5).

Lit: nie zaleca sie jednoczesnego stosowania litu i produktu Sabervel (patrz punkt 4.5).

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory: podobnie jak w przypadku innych lekdw rozszerzajacych naczynia
wskazana jest szczego6lna ostroznos¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej
lub kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny: pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie
odpowiadajg na leki przeciwnadci$nieniowe dziatajgce poprzez hamowanie uktadu renina-
angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania U nich produktu Sabervel.

Uwagi ogdlne: u pacjentdow, u ktorych napiecie naczyniowe i czynno$é nerek sg zalezne od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub z chorobami nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami
konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II, ktére wptywaja na ten uktad,
zwigzane bylo z gwaltownym obniZeniem ciSnienia tetniczego krwi, azotemig, oliguria, a w rzadkich
przypadkach ostrg niewydolnos$cia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi u pacjentéw z
kardiomiopatig niedokrwienng lub chorobg niedokrwienng serca moze prowadzi¢ do zawatu serca lub
udaru.

Podobnie jak obserwowano w przypadku inhibitorow konwertazy angiotensyny, irbesartan i inni
antagonisci angiotensyny sg mniej skutecznymi w obnizaniu ci$nienia tetniczego krwi u pacjentow
rasy czarnej, w porownaniu z osobnikami rasy innej niz czarna; prawdopodobnie jest to spowodowane
czestszym wystepowaniem matego stezenia reniny w populacji pacjentow rasy czarnej z
nadci$nieniem t¢tniczym (patrz punkt 5.1).

Cigza: Nie nalezy rozpoczynac leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRAs) u pacjentek
w cigzy. Jesli kontynuacja leczenia antagonistg receptora angiotensyny II nie jest niezbedne, u
pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac leki przeciwnadci$nieniowe, ktore majg ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty
4.314.6).

Laktoza: ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowa¢ tego produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez: irbesartan byt badany w populacji dzieci w wieku migdzy 6 a 16 rokiem zycia, ale
dostepne obecnie dane pozostajg niewystarczajgce, aby rozszerzy¢ jego stosowanie na t¢ populacje, do
czasu kiedy dostgpne beda dodatkowe informacje (patrz punkt 4.8, 5.1 1 5.2).
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne i inne leki przeciwnadcisnieniowe: inne leki przeciwnadci$nieniowe mogg nasilaé
hipotensyjne dziatanie irbesartanu; jednakze produkt ten byt bezpiecznie stosowany z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi, takimi jak beta-adrenolityki, antagoni$ci kanatu wapniowego o
przedtuzonym dziataniu i tiazydowe leki moczopgdne. Wczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow
moczopednych moze spowodowac zmniejszenie objetosci krwi i ryzyko wystgpienia niedocis$nienia
tetniczego podczas rozpoczynania leczenia produktem Sabervel (patrz punkt 4.4).

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

Produkty uzupetniajace potas i leki moczopedne oszczedzajace potas: z do§wiadczen ze stosowaniem
innych lekow dziatajgcych na uktad renina-angiotensyna wynika, ze jednoczesne stosowanie lekow
moczopednych oszczedzajacych potas, produktow uzupetniajacych potas, zamiennikow soli kuchennej
zawierajacych potas lub innych lekow, ktore moga zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy (np.
heparyna), moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy'i dlatego nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4).

Lit: donoszono o wystepowaniu przemijajgcego zwiekszenia stezenia litu w surowicy i jego
toksycznosci podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Bardzo
rzadko donoszono o podobnym dzialaniu w przypadku stosowania irbesartanu. Dlatego nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania tych lekow (patrz punkt 4.4). Jesli takie skojarzenie lekow jest konieczne,
zaleca si¢ staranne kontrolowanie stezenia litu w surowicy.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: w przypadku jednoczesnego podawania antagonistow
angiotensyny Il z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi [tj. selektywne inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy (>3 g/dobe) i nieselektywne NLPZ] moze wystgpi¢ ostabienie efektu
przeciwnadci$nieniowego. Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie
antagonistow angiotensyny Il i NUPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynno$ci nerek, w tym
ostrej niewydolnos$ci nerek oraz moze prowadzi¢ do wzrostu st¢zenia potasu w surowicy, szczegolnie
u pacjentow z nieprawidtowa czynnoscia nerek. To skojarzenie nalezy stosowac z ostroznoscia,
szczegoOlnie u pacjentow w podeszlym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadniani, a takze
nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu rownoczesnej terapii oraz okresowo
W pOzniejszym czasie.

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartanu: w badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie
wplywa na farmakokinetyke irbesartanu. Irbesartan jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, a w
mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie stwierdzono znamiennych farmakokinetycznych ani
farmakodynamicznych interakcji po jednoczesnym stosowaniu irbesartanu i warfaryny, leku
metabolizowanego przez CYP2C9. Nie badano wptywu induktoréw CYP2C9, takich jak ryfampicyna,
na farmakokinetyke irbesartanu. Farmakokinetyka digoksyny nie zmienita si¢ po podaniu irbesartanu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza.

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
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niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wigzac si¢ podobne zagrozenia. U pacjentek planujacych cigzg nalezy zastosowac
leki przeciwnadcisnieniowe, ktore majg ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy, chyba ze
niezbedna jest kontynuacja leczenia antagonistg receptora angiotensyny II. Po stwierdzeniu cigzy
leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwaé i w razie potrzeby
rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, matlowodzie,
op6znienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

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

Noworodki, ktéorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny I, nalezy $cisle
obserwowac¢ za wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia niedocisnienia tetniczego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Sabervel w trakcie karmienia piersia,
nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w-szezegolnosci
noworodkow i dzieci urodzonych przedwczeénie, zaleca si¢ stosowanie innych produktow majacych
lepszy profil bezpieczenstwa.

Nie wiadomo, czy irbesartan lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.
Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow
stwierdzono przenikanie irbesartanu lub jego metabolitow do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3).

Plodnosé

Irbesartan nie miat wptywu na plodno$¢ leczonych szczurdéw oraz ich potomstwa do wielkosci dawek
wywolujacych pierwsze objawy toksycznos$ci urodzica (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Na podstawie wlasciwosci farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne,
zeby irbesartan wywierat wptyw na t¢ zdolno$¢. W przypadku prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwagg, ze w czasie leczenia moga wystapi¢ zawroty gtowy i
uczucie znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, catkowita czgstosé
wystepowania zdarzen niepozadanych nie roznila si¢ pomiedzy grupg otrzymujacg irbesartan (56,2%)
i grupg otrzymujacg placebo (56,5%). Przypadki przerwania leczenia z powodu klinicznych lub
laboratoryjnych zdarzen niepozadanych byty mniej czgste u pacjentow leczonych irbesartanem
(3,3%), niz w grupie otrzymujacej placebo (4,5%). Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie
byta zalezna od dawki (w zalecanym przedziale dawek), ptci, wieku, rasy ani czasu trwania leczenia.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg z mikroalbuminurig i prawidlowa czynno$cia
nerek, donoszono o wystepowaniu ortostatycznych zawrotow gltowy i hipotonii ortostatycznej u 0,5%
pacjentow (tj. niezbyt cze¢sto), ale czgsciej niz w grupie placebo.

W ponizszej tabeli zebrano dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach kontrolowanych placebo,
w ktorych 1965 pacjentéw otrzymywato irbesartan. Gwiazdka (*) oznaczono dodatkowe dziatania
niepozadane wystepujace u>2% pacjentow z nadciSnieniem tetniczym i cukrzycg ze wspotistniejaca
przewlekta niewydolno$cig nerek oraz jawnym biatkomoczem i wystepujace czesciej niz w grupie
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placebo.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000). Dla kazdej czestosci, dziatania
niepozadane przedstawione sg w kolejnosci zgodnej ze zmniejszajgca si¢ ich cigzkoscia.

Wymieniono rowniez dodatkowe dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu do obrotu.
Pochodzg one ze zgloszen spontanicznych.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzgk naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Nieznana: hiperkaliemia

Zaburzenia uktadu nerwowego.
Czesto: zawroty glowy pochodzenia o$rodkowego, ortostatyczne zawroty glowy*
Nieznana: zawroty glowy pochodzenia blednikowego, bole gtowy

Zaburzenia ucha i blednika:
Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia serca:
Niezbyt czgsto:  tachykardia

Zaburzenia naczyniowe:
Czgsto: niedocis$nienie ortostatyczne*
Niezbyt czgsto: nagle zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czesto:  kaszel

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

Czesto: nudnosci/wymioty
Niezbyt czgsto:  biegunka, niestrawnos¢/zgaga
Nieznana: zaburzenia smaku

Zaburzenia wagtroby i drog zZotciowych:
Niezbyt czgsto: z6ltaczka
Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidlowa czynno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Nieznana: leukocytoklastyczne zapalenie naczyn krwiono$nych

Zaburzenia miesniowo-Szkieletowe i tkanki tgcznej:

Czgsto: bol migsniowo-szkieletowy™

Nieznana: bol stawow, bol migéni (w pewnych przypadkach zwigzane ze zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej w osoczu), kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Nieznana: zaburzenie czynnosci nerek, w tym przypadki niewydolno$ci nerek u pacjentow z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynnos$ci seksualnych
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Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania:
Czesto: zmeczenie
Niezbyt czgsto:  bol w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne:

Bardzo czesto: Hiperkaliemia* wystgpita czgsciej u pacjentow z cukrzycg leczonych
irbesartanem niz otrzymujacych placebo. U pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym 1 cukrzycg z mikroalbuminurig i prawidtowa czynnoscia nerek,
hiperkaliemia (>5,5 mEq/l) wystapita u 29,4% pacjentow w grupie otrzymujacej
300 mg irbesartanu i u 22% pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo. U
pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym
i cukrzycg z przewlekta niewydolnoscig nerek i jawnym biatlkomoczem,
hiperkaliemia (>5,5 mEq/l) wystapita u 46,3% pacjentow w grupie otrzymujacej
irbesartan i u 26,3% pacjentéw w grupie placebo.

Czesto: czesto obserwowano znaczgce zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w
osoczu (1,7%) u pacjentow leczonych irbesartanem. Ani jeden z tych
przypadkow nie mial zwigzku ze zidentyfikowanymi klinicznie zaburzeniami
mig¢$niowo- szkieletowymi. Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny*, ktore nie byto
znaczace klinicznie, obserwowano u 1,7% nadwrazliwych pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym i zaawansowang chorobg nerek na tle cukrzycowym
leczonych irbesartanem

Dzieci i mtodziez:

W 3 tygodniowej fazie prowadzonego metodg podwojnej $lepej proby, randomizowanego badania
klinicznego obejmujacego 318 przypadkoéw nadcisnienia tetniczego u dzieci i mlodziezy, w wieku od
6 do 16 roku zycia, wystgpowaly nastepujace dzialania niepozadane: bol glowy (7,9%), niedoci$nienie
tetnicze krwi (2,2%), zawroty glowy (1,9%), kaszel (0,9%) W 26 tygodniowej otwartej fazie tego
badania, najczestszymi odchyleniami od normy w zakresie wynikow badan laboratoryjnych byto
zwickszenie stezenia kreatyniny (6,5%) i zwickszenie aktywnoSci kinazy kreatynowej u 2% dzieci.

49 Przedawkowanie

Ekspozycja dorostych pacjentéw na dawki do 900 mg/dobe przez 8 tygodni nie ujawnita dziatania
toksycznego. Do najbardziej prawdopodobnych objawow, ktorych mozna spodziewac si¢ po
przedawkowaniu produktu, nalezy niedoci$nienie tetnicze i tachykardia; mozliwe jest takze
wystgpienie bradykardii po przedawkowaniu. Nie sg dostepne specyficzne informacje dotyczace
leczenia przedawkowania produktu Sabervel. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy
zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Sugerowane postgpowanie obejmuje wywotanie
wymiotow i(lub) plukanie zotagdka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ przydatne podanie wegla
aktywowanego. Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodialize.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny Il, produkty proste
kod ATC C09C A04.

Mechanizm dziatania: Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym
antagonista receptora angiotensyny II (typ AT,). Uwaza sig, ze irbesartan blokuje wszystkie dziatania
angiotensyny Il poprzez receptor AT,, niezaleznie od zrédta lub drogi syntezy angiotensyny II.
Selektywny antagonizm wobec receptorow angiotensyny Il (AT,) powoduje zwigkszenie st¢zenia w
osoczu reniny i angiotensyny Il oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu. Irbesartan, w
dawkach terapeutycznych, nie wptywa znaczgco na stgzenie potasu w osoczu. Irbesartan nie hamuje
dziatania ACE (kinaza-II), enzymu, ktéry wytwarza angiotensyne-1I oraz rozktada bradykinine do
nieczynnych metabolitow.
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Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywno$ci.

Skutecznos¢ kliniczna:

Nadcisnienie tetnicze

Irbesartan obniza cis$nienie t¢tnicze krwi, wywotujac jednoczes$nie niewielkie zmiany czestosci akeji
serca. Podczas podawania produktu raz na dobg istnieje zalezno§¢ pomiedzy obnizeniem ci$nienia
krwi a dawka, z tendencja do osiggnigcia stgzenia w stanie stacjonarnym podczas stosowania dawek
wiekszych niz 300 mg. Dawki 150-300 mg, podawane jeden raz na dobe, obnizaja ci$nienie tetnicze
krwi w pozycji stojacej lub siedzacej, mierzone w okresie najmniejszej aktywnosci produktu (tj. 24
godziny od podania dawki) srednio o 8-13/5-8 mmHg (skurczowe/rozkurczowe) wigcej niz w grupie
placebo.

Najwieksze obnizenie ci$nienia krwi wystepuje w ciagu 3-6 godzin od podania irbesartanu, a dziatanie
obnizajgce ci$nienie utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny. Po uptywie 24 godzin, obnizenie
ci$nienia krwi wynosito 60-70% odpowiedniego maksymalnego obnizenia ciSnienia rozkurczowego i
skurczowego, wystepujacego podczas stosowania zalecanych dawek. Podawanie dawki 150 mg raz na
dobe powodowato podobne dziatanie w okresie najmniejszej aktywnosci produktu i §rednio w ciagu
24 godzin, jak podanie tej samej dawki catkowitej w dwdch dawkach na dobg.

Hipotensyjne dziatanie irbesartanu wyst¢puje wyraznie w ciggu 1-2 tygodni, najwicksza skutecznosé
wystepuje w ciagu 4-6 tygodni od rozpoczecia leczenia. Przeciwnadcisnieniowe dziatanie produktu
utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego podawania. Po odstawieniu produktu cisnienie krwi stopniowo
powraca do warto$ci poczatkowych. Nie obserwowano nadci$nienia z odbicia.

Dzialania obnizajace ci$nienie krwi irbesartanu i tiazydowych lekéw moczopgdnych sumujg sig. U
pacjentow, u ktorych po zastosowaniu irbesartanu w monoterapii nie wystapito zadowalajace
obnizenie ci$nienia krwi dodanie malej dawki hydrochlorotiazydu (12,5 mg) do irbesartanu raz na
dobe, powoduje dalsze, skorygowane wzglgdem placebo, obnizenie cisnienia mierzonego w okresie
najmniejszej aktywnosci leku o 7-10/3-6 mm Hg (skurczowe/rozkurczowe).

Skutecznos$¢ irbesartanu nie zalezy od wieku ani ptci. Podobnie jednak jak w przypadku innych lekow
wplywajacych na uktad renina-angiotensyna, pacjenci z nadci$nieniem tetniczym nalezacy do rasy
czarnej, stabiej odpowiadajg na irbesartan stosowany w monoterapii. Podczas jednoczesnego
podawania irbesartanu z hydrochlorotiazydem w matej dawce (np. 12,5 mg na dobg), u pacjentow rasy
czarnej dziatanie przeciwnadcisnieniowe jest zblizone do obserwowanego u pacjentdw rasy biate;j.

Nie stwierdzono Klinicznie istotnego wptywu na stezenie kwasu moczowego w surowicy ani na jego
wydalanie z moczem.

Dzieci i mlodziez

Obnizanie ci$nienia tgtniczego krwi po zastosowaniu dawek docelowych irbesartanu dobranych na
poziomie 0,5 mg/kg (mata), 1,5 mg/kg (Srednia) i 4,5 mg/kg (duza) bylo oceniane w grupie dzieci i
mlodziezy, w wieku od 6 do 16 roku zycia, przez okres trzech tygodni u 318 pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym lub wystepujacymi czynnikami ryzyka (cukrzyca, wywiad rodzinny w
kierunku nadci$nienia tgtniczego). W koncu okresu tych trzech tygodni srednie obnizenie, w stosunku
do wartos$ci wyjs$ciowej, pierwszorzedowej zmiennej skutecznosci, skurczowego cisnienia tetniczego
krwi w pozycji siedzacej (ang. seated systolic blood pressure, SeSBP), mierzonego w okresie
najmniejszej aktywnosci produktu, wynosito 11,7 mmHg (dla dawki matej), 9,3 mmHg (dla dawki
sredniej), 13,2 mmHg (dla dawki duzej). Istotna réznica pomiedzy poszczegolnymi dawkami nie byla
widoczna. Usredniona zmiana rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w pozycji siedzacej (ang.
seated diastolic blood pressure, SeDBP), mierzonego w okresie najmniejszej aktywnosci produktu,
wynosita: 3,8 mmHg (dla dawki malej), 3,2 mmHg (dla dawki $redniej), 5,6 mmHg (dla dawki duze;j).
W ciggu nastgpnych dwoch tygodni, pacjenci, na zasadzie randomizacji, zostali ponownie wiaczeni
albo do grupy otrzymujacej lek albo placebo. U pacjentow otrzymujacych placebo obserwowano
zwigkszenie SeSBP i SeDBP o 2,4 oraz 2,0 mmHg w poréwnaniu do zmian, odpowiednio, o +0,1 oraz
-0,3 mmHg u pacjentoéw z grup otrzymujacych wszystkie trzy dawki irbesartanu (patrz punkt 4.2).

Nadci$nienie tetnicze i cukrzyca typu 2 ze wspotistniejaca chorobg nerek

,Badanie Irbesartanu w Nefropatii Cukrzycowej "(ang. "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial",
IDNT) pokazuje, ze irbesartan spowalnia postep choroby nerek u pacjentow z przewlektg
niewydolnos$cig nerek i jawng proteinurig. IDNT bylo podwdjnie slepym, kontrolowanym badaniem,
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oceniajgcym zachorowalnos¢ i $miertelnos¢, w ktorym poréwnywano irbesartan, amlodypine i
placebo. U 1715 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, z cukrzycg typu 2, proteinurig >900 mg/dobe i
stezeniem kreatyniny w surowicy w zakresie 1,0-3,0 mg/dl, badano dtugotrwaty wptyw ($rednio 2,6
roku) irbesartanu na postep choroby nerek i $§miertelnos¢, niezaleznie od przyczyny. Pacjentom
stopniowo zwickszano dawke irbesartanu od 75 mg do dawki podtrzymujacej 300 mg, dawke
amlodypiny od 2,5 mg do 10 mg lub podawano placebo, jako tolerowane. Pacjenci ze wszystkich
leczonych grup otrzymywali typowo od 2 do 4 lekdw przeciwnadci$nieniowych (np. leki moczopedne,
beta-adrenolityki, alfa-adrenolityki) w celu osiggniecia docelowego cis$nienia tetniczego krwi <135/85
mmHg lub zmniejszenia cisnienia skurczowego o 10 mmHg, w przypadku gdy poczatkowe cisnienie
skurczowe wynosito >160 mmHg. U sze$c¢dziesigciu procent (60%) pacjentdéw z grupy placebo
uzyskano te docelowe wartosci ci$nienia tetniczego krwi, natomiast ten odsetek wyniost 76% u
pacjentow otrzymujacych irbesartan i 78% w grupie amlodypiny. Irbesartan znaczaco zmniejszat
wzgledne ryzyko wystapienia pierwotnego ztozonego punktu koncowego, na ktory si¢ sktadaty:
podwojenia stgzenia kreatyniny w surowicy, koncowe stadium choroby nerek lub $miertelnos¢,
niezaleznie od jej przyczyny. U okoto 33% pacjentdw z grupy otrzymujacej irbesartan wystapit
powyzszy pierwotny ztozony punkt koncowy, w porownaniu z 39% w grupie placebo i 41% w grupie
amlodypiny [wzgledne zmniejszenie ryzyka o 20% w poréwnaniu z placebo (p = 0,024)1023% w
porownaniu z amlodyping (p = 0,006)]. Podczas analizowania poszczegdlnych sktadowych
pierwotnego ztozonego punktu koncowego, nie stwierdzono wptywu na ogélna $miertelnosé,
zaobserwowano, pozytywna tendencje w zmniejszeniu wystapienia koncowego-stadium choroby nerek
oraz znamienne zmniejszenie przypadkow podwojonego stezenia kreatyniny w surowicy.

Podgrupy pacjentéw zgodne pod wzgledem pici, rasy, wieku, czasu trwania cukrzycy, poczatkowych
warto$ci ci$nienia tetniczego krwi, stezenia kreatyniny w surowicy i stopnia wydalania albumin z
moczem byly oceniane pod katem skutecznosci leczenia. W podgrupach kobiet i pacjentéw rasy
czarnej, ktore stanowity odpowiednio 32% i 26% ogdlnej populacji biorgcej udzial w badaniu, nie
stwierdzono korzystnego wplywu na nerki, chociaz przedziat ufnosci tego nie wyklucza. W przypadku
drugorzedowego punktu koncowego, obejmujacego smiertelne i niekonczace si¢ zgonem zdarzenia
sercowo-naczyniowe, nie byto réznic pomigdzy trzema grupami w og6lnej populacji, chociaz
obserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania niekonczacych si¢ $miercia zawatow migsnia
sercowego u kobiet i zmniejszenie czgstosci niekonczacych sie $miercig zawaldw migsnia sercowego
u mezezyzn w grupie leczonej irbesartanem w poréwnaniu do grupy, w ktorej podstawowym
postgpowaniem byto podawanie placebo. Zwickszenie czgstosci wystegpowania nie konczacych sie
$miercig zawaldw mig$nia sercowego i udaréw obserwowano u kobiet otrzymujacych jako
podstawowe leczenie irbesartan w porownaniu do pacjentow, u ktorych podstawowym leczeniem byta
amlodypina, podczas gdy czestos¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca zmniejszyta si¢ w
ogo6lnej populacji. Jednakze nie ustalono odpowiedniego wyjasnienia tych danych u kobiet.

Badanie kliniczne ,,Wptyw Irbesartanu na Mikroalbuminuri¢ u Pacjentéw z Nadcisnieniem T¢tniczym
i Cukrzyca typu 2" (ang. “Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with
type 2 Diabetes Mellitus, IRMA 2”°) pokazuje, ze irbesartan w dawce 300 mg op6znia wystgpienie
jawnej proteinuril u pacjentdw z mikroalbuminurig. IRMA 2 byto badaniem kontrolowanym placebo,
z uzyciem podwojnie §lepej proby, oceniajagcym zachorowalnos$¢ u 590 pacjentow z cukrzycg typu 2,
mikroalbuminurig (30-300 mg/dobg) i1 prawidlowa czynnoscig nerek (st¢zenie kreatyniny w surowicy
<1,5 mg/dl u me¢zczyzn i <1,1 mg/dl u kobiet). W badaniu oceniano dtugotrwaty wptyw (2 lata)
irbesartanu na progresj¢ zaburzen nerkowych prowadzacych do wystapienia klinicznej (jawnej)
proteinurii (wydalanie albumin z moczem (UAER) >300 mg/dobg i zwigkszenia UAER o co najmniej
30% w stosunku do warto$ci poczatkowych). Wartos¢ docelowego ci$nienia tetniczego krwi ustalono
na <135/85 mmHg. Pacjenci, jezeli zachodzila taka koniecznos$¢, otrzymywali dodatkowe leki
przeciwnadci$nieniowe (z wylagczeniem inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il i
antagonistow kanatu wapniowego pochodnych dihydropirydyny) w celu osiggnigcia docelowego
ci$nienia tetniczego krwi. Podczas gdy we wszystkich leczonych grupach uzyskano podobne wartosci
ci$nienia tetniczego krwi, mniej 0s6b w grupie otrzymujacej irbesartan w dawce 300 mg (5,2%), w
poréownaniu do grupy placebo (14,9%) lub grupy otrzymujacej irbesartan w dawce 150 mg (9,7%),
osiagneto punkt koncowy jawnej proteinurii, wykazujac dla wigkszej dawki wzglgdne zmniejszenie
ryzyka o 70% w poréwnaniu z placebo (p = 0,0004). Podczas trzech pierwszych miesi¢cy leczenia nie
obserwowano towarzyszacej poprawy w szybkosci filtracji kigbuszkowej (glomerular filtration rate,
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GFR). Zwolnienie progresji prowadzacej do klinicznej proteinurii byto widoczne po trzech miesiacach
1 utrzymywalo si¢ przez okres ponad 2 lat. Regresja do normoalbuminurii (<30 mg/dobe) wystepowata
czesciej w grupie otrzymujacej irbesartan w dawce 300 mg (34%) niz w grupie placebo (21%).

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $§miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistéw receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz/lub z chorobg ukiadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujgcej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano roéwniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Irbesartan dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym: jego bezwzglgdng dostepnos¢ biologiczna
okreslono w badaniach klinicznych na okoto 60-80%. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wplywa
znaczaco na biodostgpnos¢ irbesartanu. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym
wigzaniem z elementami morfotycznymi krwi. Objetos¢ dystrybucji wynosi 53-93 litry. Po doustnym
lub dozylnym podaniu irbesartanu znakowanego **C, 80-85% radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu
krwi krazacej przypadato na nie zmieniony irbesartan. Irbesartan jest metabolizowany w watrobie
przez sprzgganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gtléwnym jego metabolitem krazacym we
krwi jest glukuronid irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest gtownie
utleniany przez enzym CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma nieistotny wptyw.

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do 600
mg. W dawkach wigkszych niz 600 mg (dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki) obserwowano
proporcjonalne, ale mniejsze zwigkszenie wchlaniania po doustnym podaniu; mechanizm tego
zjawiska jest nieznany. Maksymalne stezenie w osoczu jest osiggane po uptywie 1,5-2 godzin po
podaniu doustnym. Klirens catkowity i klirens nerkowy wynosza odpowiednio 157-176 i 3-3,5
ml/min. Koncowy okres potowicznej eliminacji irbesartanu wynosi 11-15 godzin. Stgzenie produktu w
0soczu w stanie stacjonarnym jest osiggane w ciggu 3 dni od rozpoczecia podawania raz na dobe.
Podczas wielokrotnego podawania produktu raz na dobe obserwuje si¢ jego ograniczong (<20%)
kumulacj¢ w osoczu. W badaniu obserwowano nieco wigksze st¢zenia irbesartanu w osoczu u
pacjentow pici zenskiej z nadcisnieniem tetniczym. Jednakze nie byto roznic w okresie pottrwania i
kumulacji irbesartanu. U pacjentow pici zenskiej nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.
Wartosci AUC i Cmax irbesartanu byly rowniez nieco wigksze u 056b w podesztym wieku (=65 lat),
niz u 050b mtodych (18-40 lat). Jednoczesnie koncowy okres pottrwania byt nieznaczaco zmieniony.
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentdow w podesztym wieku.
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Irbesartan i jego metabolity sa wydalane zaréwno z zo6tcia, jak i przez nerki. Zaréwno po doustnym jak
i dozylnym (iv.) podaniu irbesartanu znakowanego **C, okoto 20% radioaktywnosci jest odzyskiwane
w moczu, a reszta w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane w moczu jako niezmieniony irbesartan.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka irbesartanu byta oceniana u 23 dzieci z nadci$nieniem tetniczym, po podaniu
pojedynczej i wielokrotnych dawek dobowych irbesartanu (2 mg/kg), do maksymalnej dawki dobowej
150 mg, podawanej przez cztery tygodnie. Sposrod tych 23 dzieci ocena 21 mogta zostac
przeprowadzona dla poréwnania z farmakokinetykg osob dorostych (dwanascioro dzieci w wieku
ponad 12 lat, dziewigcioro pomigdzy 6 i 12 rokiem zycia). Wyniki wykazaty, ze Cmax, AUC i
warto$ci klirensu byly poréwnywalne z tymi obserwowanymi u pacjentdow dorostych otrzymujacych
150 mg irbesartanu na dobe. Po powtarzanym dawkowaniu, raz na dobe, obserwowano ograniczone
gromadzenie irbesartanu w osoczu (18%).

Zaburzenie czynno$ci nerek: u pacjentdow z zaburzong czynnoscig nerek lub poddawanych
hemodializie, parametry farmakokinetyczne irbesartanu sg nieznaczgco zmienione. Irbesartan nie jest
usuwany przez hemodialize.

Zaburzenie czynnosci watroby: u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej marsko$cig watroby,
parametry farmakokinetyczne irbesartanu sg nieznaczgco zmienione.
Nie przeprowadzono badan u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych wskazujacych na toksyczno$¢ ogolnoustrojowa, jak i narzadows irbesartanu w dawkach
istotnych kliniczne. W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu (=250 mg/kg/dobe u szczurow 1 >100 mg/kg/dobe u makakoéw) powodowaty zmniejszenie
parametrow krwinek czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze dawki (=500
mg/kg/dobg) irbesartanu powodowaty u szczuréw i-makakoéw zmiany zwyrodnieniowe w nerkach
(takie jak srodmigzszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikow nerkowych, nacieki z bazofilow w
kanalikach nerkowych, zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza sig¢, ze sg one
wtorne w stosunku do przeciwnadcisnieniowego dziatania produktu, ktére powoduje zmniejszenie
przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost komorek aparatu
przykigbuszkowego (u szczurow w dawce >90 mg/kg/dobe, u makakow w dawce >10 mg/kg/dobg).
Wszystkie te zmiany uznano za skutek farmakologicznego dziatania irbesartanu. Dla terapeutycznych
dawek irbesartanu stosowanych u ludzi, rozrost/przerost komorek aparatu przyktebuszkowego nerek
wydaje si¢ nie mie¢ zadnego odniesienia.

Nie byto dowodow na mutagennos¢, klastogenno$é ani rakotworczosc.

W badaniach na szczurach ptci meskiej i zenskiej nie obserwowano wplywu na ptodno$¢ oraz
wydajno$¢ rozmnazania, nawet po podaniu dawek doustnych irbesartanu powodujacych pewne
objawy toksycznosci u rodzica (od 50 do 650 mg/kg/dobe), w tym zgon po najwigkszych dawkach.
Nie odnotowano znaczacego dziatania na liczbg ciatek zottych, implantacji zarodka lub zywych
ptodéw: Irbesartan nie miat wptywu na przezycie, rozwoj ani rozmnazanie potomstwa. Badania na
zwierzetach wskazuja, ze znakowany izotopowo irbesartan jest wykrywany w ptodach szczura i
krolika. Irbesartan przenika do mleka karmiacych szczurow.

Badania na zwierzetach z irbesartanem wykazaly przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskorny) u szczurzych ptodow, ktére
ustepowato po porodzie. U krélikow, poronienia lub wezesne resorpcje ptodow notowano po dawkach
powodujacych znaczaca toksyczno$¢ u matek, wlacznie ze Smiertelnoscia. Nie obserwowano dziatania
teratogennego u szczura i krélika.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna

Hypromeloza
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

6.2  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Pudetko tekturowe zawierajace 28, 56, 90 lub 98 tabletek powlekanych w blisterze PVC/PVDC-
Aluminium/PVDC.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.,

153 51 Pallini

Attiki, Grecja
Tel.: +30 210 66 65 067

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/765/005
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EU/1/12/765/006
EU/1/12/765/009
EU/1/12/765/012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu : 13 kwietnia 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS 11
A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

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

J. Uriach y Compafiia, S.A.

Av. Cami Reial, 51-57

ES-08184 — Palau-solita i Plegamans
Barcelona

Hiszpania

Pharmathen S.A.

6 Dervenakion str.
15351 Pallini Attiki
Grecja

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes,

Rodopi Prefecture, Block No 5,
Rodopi 69300,

Grecja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)
Nie dotyczy.

PSUR
Kalendarz sktadania raportu o bezpieczenstwie (PSUR) powinien by¢ zgodny z kalendarzem sktadania
PSUR produktu referencyjnego.

o WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sabervel 75 mg tabletki powlekane
irbesartan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 75 mg irbesartan

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera takze laktoze jednowodng
Patrz ulotka

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletki powlekane
56 tabletki powlekane
90 tabletki powlekane
98 tabletki powlekane

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharmathen S.A.

6 Dervenakion str.
15351 Pallini Attiki
Grecja

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/765/001
EU/1/12/765/002
EU/1/12/765/007
EU/1/12/765/010

[13. NUMER SERII

Nr serii

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sabervel 75 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sabervel 75 mg tabletki powlekane
irbesartan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ]

Pharmathen S.A.

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

/5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sabervel 150 mg tabletki powlekane
irbesartan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 150 mg irbesartan

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera takze laktoze jednowodng
Patrz ulotka

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletki powlekane
56 tabletki powlekane
90 tabletki powlekane
98 tabletki powlekane

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

WLASCIWE

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

48



|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharmathen S.A.

6 Dervenakion str.
15351 Pallini Attiki
Grecja

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/765/003
EU/1/12/765/004
EU/1/12/765/008
EU/1/12/765/011

[13. NUMER SERII

Nr serii

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sabervel 150 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sabervel 150 mg tabletki powlekane
irbesartan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ]

Pharmathen S.A.

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

/5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sabervel 300 mg tabletki powlekane
irbesartan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg irbesartan

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera takze laktoze jednowodng
Patrz ulotka

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletki powlekane
56 tabletki powlekane
90 tabletki powlekane
98 tabletki powlekane

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharmathen S.A.

6 Dervenakion str.
15351 Pallini Attiki
Grecja

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/765/005
EU/1/12/765/006
EU/1/12/765/009
EU/1/12/765/012

[13. NUMER SERII

Nr serii

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sabervel 300 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sabervel 300 mg tabletki powlekane
irbesartan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ]

Pharmathen S.A.

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

/5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Sabervel 75 mg tabletki powlekane
irbesartan

Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Co to jest lek Sabervel i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sabervel
Jak stosowac lek Sabervel

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Sabervel

Inne informacje

oarwNE

1. CO TO JEST LEK SABERVEL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Sabervel nalezy do grupy lekéw znanych jako antagoni$ci receptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancja produkowang w organizmie, ktdra wigze si¢ z receptorami w naczyniach krwiono$nych
powodujac ich zwezenie. Powoduje to zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi. Sabervel zapobiega
wigzaniu si¢ angiotensyny II z tymi receptorami, powodujgc rozszerzenie naczyn krwionosnych i
obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Sabervel spowalnia pogarszanie si¢ czynnosci nerek u pacjentow
z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi i cukrzyca typu 2.

Sabervel jest stosowany u dorostych pacjentow:

o w leczeniu wysokiego ci$nienia t¢tniczego krwi (pierwotne nadcisnienie tetnicze)

. w celu ochrony nerek u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca typu 2 i u ktorych
wystepuja laboratoryjne oznaki zaburzonej czynno$ci nerek.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU SABERVEL

Kiedy nie stosowaé leku Sabervel
o jesli pacjent'ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na irbesartan lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikéw leku Sabervel

o jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dluzej niz 3 miesiace. (Lepiej unika¢ stosowania leku
Sabervel rowniez we wczesnym okresie cigzy - patrz punkt ,,Cigza”)
o jesli pacjent ma cukrzyceg lub zaburzenia czynno$ci nerek i jest leczony lekiem obnizajacym

ci$nienie krwi zawierajacym aliskiren.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, gdy jedno z ponizszych stwierdzen odnosi si¢ do

pacjenta:

o wystepujg intensywne wymioty lub biegunka

o wystepuja problemy z nerkami

. wystepuja problemy z sercem

o lek Sabervel stosowany jest z powodu choroby nerek spowodowanej cukrzycg. W takim
przypadku lekarz moze regularnie przeprowadzaé badania krwi, szczeg6lnie dotyczy to badania
stezenia potasu we krwi w przypadku ztej czynno$ci nerek
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o pacjent bedzie operowany lub bedg zastosowane leki do znieczulenia ogdlnego.
o jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia krwi:

- inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors,
ACE]) (na przyktad enalapryl, lizynopryl, ramipryl), w szczeg6lnos$ci jesli pacjent ma
zaburzenia czynno$ci nerek zwigzane z cukrzyca.

- aliskiren.

Lekarz prowadzacy moze monitorowac czynno$¢ nerek, ci$nienie krwi oraz stezenie elektrolitow (np.
potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu.

Patrz takze informacje pod nagtowkiem ,,Kiedy nie <przyjmowaé> <stosowac¢> <leku> Sabervel<:>

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca sie
stosowania leku Sabervel we wczesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka
jest w cigzy trwajacej dtuzej niz 3 miesigce, poniewaz podawany w tym okresie moze by¢ bardzo
szkodliwy dla dziecka (patrz punkt ,,Cigza”).

Stosowanie u dzieci
Leku nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy (ponizej 18 lat) poniewaz nie-okreslono w petni jego
bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sabervel a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktuainie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Lekarz prowadzgcy by¢ moze bedzie musiat zmieni¢ dawke 1 (lub) zastosowaé inne srodki
ostroznosci:

Jesli pacjent przyjmuje inhibitor ACE lub aliskiren (patrz takze informacje pod naglowkiem ,,Kiedy
nie <przyjmowac¢> <stosowa¢> <leku> Sabervel<:>” oraz ,,Ostrzezenia i srodki ostrozno$ci”)..

Moze by¢ niezbedne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:
preparaty uzupeiniajace potas

zamienniki soli kuchennej zawierajace potas

leki hamujgce utrate potasu (tak jak pewne leki moczopedne)
leki zawierajace lit.

Jesli pacjent stosuje pewne leki przeciwbolowe, zwane niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
dziatanie irbesartanu moze by¢ zmniejszone.

Stosowanie leku Sabervel z jedzeniem i piciem
Sabervel moze by¢ stosowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow.

Ciaza i karmienie piersia

Cigia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Lekarz zwykle
zaleci przerwanie stosowania leku Sabervel przed zajsciem w cigz¢ lub gdy pacjentka dowie sig, ze
jest

w cigzy i zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Sabervel Nie zaleca si¢ stosowania leku Sabervel
we wczesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dtuzej
niz 3 miesigce, poniewaz stosowany po trzecim miesigcu cigzy moze by¢ bardzo szkodliwy dla
dziecka.

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie karmienia piersig lub

zamierza rozpocza¢ karmienie piersig. Sabervel nie jest zalecany do stosowania u matek w okresie
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karmienia piersig. Lekarz prowadzgcy moze zastosowac inne leczenie, jesli pacjentka zamierza karmic
piersig, zwlaszcza noworodka lub wczesniaka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie badano wptywu na prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn. Sabervel nie wptywa na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia
wysokiego ci$nienia t¢tniczego krwi moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmegczenia. Jesli
objawy te wystgpig, nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed przystapieniem do prowadzenia pojazdoéw
lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Sabervel
Sabervel zawiera laktoze. Jesli lekarz poinformowat pacjenta 0 wystepowaniu u niego ztej tolerancji
niektorych cukrow (np. laktozy), powinien zwrocic si¢ do lekarza zanim zastosuje ten lek.

3. JAK STOSOWAC LEK SABERVEL

Sabervel nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Spos6b podawania

Sabervel jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki nalezy potykaé, popijajac
odpowiednig iloscig ptynu (np. szklanka wody). Sabervel mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac dawke dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne, aby kontynuowac
leczenie lekiem Sabervel, dopoki lekarz nie zaleci innego postgpowania.

o Pacjenci z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi
Zazwyczaj stosowang dawka jest 150 mg jeden raz na:dobe¢. Dawka moze zosta¢ nast¢pnie zwigkszona
do 300 mg jeden raz na dobe, w zaleznos$ci od uzyskanych wartosci ci$nienia tetniczego krwi.

. Pacjenci z wysokim ciSnieniem tetniczym krwi i cukrzyca typu 2 z choroba nerek
U pacjentéw z wysokim ci$nieniem t¢tniczym krwi i cukrzyca typu 2, zalecana podtrzymujaca dawka
w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek wynosi 300 mg jeden raz na dobe.

Lekarz moze zaleci¢ mniejsze dawki leku, zwlaszcza na poczatku leczenia u niektdrych pacjentow,
takich jak pacjenci poddani hemodializie oraz osoby powyzej 75 roku zycia.

Maksymalne dziatanie obniZajace cisnienie krwi powinno by¢ osiggniete w ciggu 4-6 tygodni od
rozpoczecia leczenia.,

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Sabervel

W razie przypadkowego zazycia za duzej ilosci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Nie nalezy podawac¢ leku Sabervel dzieciom

Nie nalezy podawac leku Sabervel dzieciom ponizej 18 lat. W przypadku potknigcia kilku tabletek
przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie zastosowania leku Sabervel

W razie przypadkowego pominigcia dobowej dawki leku, nalezy przyjac nastepna dawke o zwyklej

porze. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej, w celu uzupetienia pominigtej dawki.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
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Jak kazdy lek, Sabervel moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Niektore z dziatan mogg by¢ cigzkie i mogg wymagac¢ pomocy medycznej.

Tak jak po innych podobnych lekach, u pacjentow przyjmujacych irbesartan zgtaszano rzadkie
przypadki skornych reakcji nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka), a takze obrzgki twarzy, w okolicy
warg i(lub) jezyka. W razie pojawienia sie takich objawow lub wystgpienia trudno$ci w oddychaniu
nalezy przerwaé przyjmowanie leku Sabervel i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych podanych ponizej zostata okreslona w nastgpujacy
sposob:

Bardzo czesto: u co najmniej 1 na 10 pacjentow

Czgsto: u co najmniej 1 na 100, ale rzadziej niz u 1 na 10 pacjentéw

Niezbyt czgsto: u co najmniej 1 na 1 000, ale rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych u pacjentdw leczonych irbesartanem

nalezaly:

o Bardzo czesto: zwigkszone stezenie potasu, jesli u pacjenta wystepuje wysokie cisnienie
tetnicze krwi i cukrzyca typu 2 z chorobg nerek.

o Czesto: zawroty glowy, nudnosci/wymioty, uczucie zmeczenia i zwickszenie aktywnosci
enzymow okreslajacych czynnos$¢ migsni i serca (kinaza kreatynowa) w badaniu krwi. W
badaniach klinicznych u pacjentéw z wysokim ci$nieniem t¢tniczym krwi i cukrzyca typu 2, ze
wspotistniejaca chorobg nerek zglaszano takze zawroty i niskie ci$nienie tetnicze krwi podczas
wstawania z pozycji lezacej lub siedzacej, bole stawow i miesni Oraz i zmniejszone stezenie
biatka (hemoglobiny) w krwinkach czerwonych.

o Niezbyt czgsto: zwiekszenie czestosci pracy serca, uderzenia goraca, kaszel, biegunka,
niestrawno$é/zgaga, zaburzenia seksualne (problemy ze sprawnoscig seksualng), bole w klatce
piersiowej.

Pewne dziatania niepozadane byty zgtaszane po wprowadzeniu leku z irbesartanem do obrotu. Do
dziatan niepozadanych, ktérych czestos¢ wystepowania jest nieznana nalezg: uczucie wirowania, bole
glowy, zaburzenia smaku, dzwonienie w uszach, bolesne skurcze migéni, bole stawdw i migsni,
zaburzenia czynno$ci watroby, zwickszenie st¢zenia potasu we krwi, zaburzenie czynno$ci nerek i
zapalenie matych naczyn krwiono$nych gtownie skory (znane jako leukoplastyczne zapalenie naczyn
krwiono$nych ang. leukocytoclastic vasculitis). Odnotowano réwniez niezbyt czeste przypadki
zottaczki (zazotcenie skory i(lub) biatkowek oczu).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK SABERVEL

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Sabervel po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego
Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Sabervel

o Substancjg czynna leku jest irbesartan. Kazda tabletka leku Sabervel 75 mg zawiera 75 mg

irbesartanu.
. Ponadto lek zawiera:

Rdzen tabletki: Laktoza jednowodna, Celuloza mikrokrystaliczna, Kroskarmeloza sodowa,

Krzemionka koloidalna bezwodna, Hypromeloza, Magnezu stearynian
Otoczka: Hypromeloza, Tytanu dwutlenek (E171), Makrogol 400

Jak wyglada lek Sabervel i co zawiera opakowanie
Sabervel 75 mg tabletki powlekane sg biate, wkleste, okragte 0 $rednicy 7 mm.

Sabervel 75 mg tabletki powlekane pakowane sa w blistry po 28, 56, 90 lub 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:
Pharmathen S.A.

6 Dervenakion str.

15351 Pallini Attiki, Grecja

Wytworca:
J. Uriach y Compafiia, S.A.
Av. Cami Reial, 51-57

ES-08184 — Palau-solita i Plegamans, Barcelona, Hiszpania

Pharmathen S.A.
6 Dervenakion str.
15351 Pallini Attiki, Grecja

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes,

Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi 69300, Grecja

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrocic si¢ do miejScCowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Beigien
Pharmathen S.A:
Tél/Tel: +30 210 66 65 067

Bbnarapusi
Pharmathen S.A.
Teir.: +30 210 66 65 067

Ceska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Danmark
Portfarma ehf.
TIf: +354 534 4030

Deutschland
Glenmark Arzneimittel GmbH

Lietuva
Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

Luxembourg/Luxemburg
Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

Magyarorszag
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 65 067

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Nederland
Glenmark Generics B.V.
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Tel: +49 8142 44392 0

Eesti (Estonia)
Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

EAada
Pharmathen Hellas S.A.
TnA: +30 210 66 04 300

Espafia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 65 067

Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Ireland
Aspire Pharma Limited
Tel: +44(0)1730 234527

island
Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

Italia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Kvmpog
C.V. MEDILINE LTD
TnA: +357 25761699

Latvija
Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

Data zatwierdzenia ulotki:

Tel: 0031 20 5226030

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 65 067

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 65 067

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Romania
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66.65 067

Slovenska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +#30 210 66 65 067

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 65 067

Sverige
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

United Kingdom
Aspire Pharma Limited
Tel: +44(0)1730 234527

Szczegodlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

(EMA): http://www.ema.europa.eu/
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Sabervel 150 mg tabletki powlekane
irbesartan

Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

Nalezy zwroéci¢ sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym.

Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Co to jest lek Sabervel i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sabervel
Jak stosowac lek Sabervel

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Sabervel

Inne informacje

oarwNE

1. CO TO JEST LEK SABERVEL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Sabervel nalezy do grupy lekéw znanych jako antagonisci receptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancja produkowang w organizmie, ktdra wigze si¢ z receptorami w naczyniach krwiono$nych
powodujac ich zwezenie. Powoduje to zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi. Sabervel zapobiega
wigzaniu si¢ angiotensyny II z tymi receptorami, powodujgc rozszerzenie naczyn krwionosnych i
obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Sabervel spowalnia pogarszanie si¢ czynnosci nerek u pacjentow
z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi i cukrzyca typu 2.

Sabervel jest stosowany u dorostych pacjentow:

o w leczeniu wysokiego ci$nienia t¢tniczego krwi (pierwotne nadcisnienie tetnicze)

o w celu ochrony nerek u pacjentow z nadci$nieniem tg¢tniczym, cukrzyca typu 2 i u ktérych
wystepuja laboratoryjne oznaki zaburzonej czynno$ci nerek.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU SABERVEL

Kiedy nie stosowaé leku Sabervel

o jesli pacjent'ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na irbesartan lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikéw eku Sabervel

o jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dluzej niz 3 miesiace. (Lepiej unika¢ stosowania leku
Sabervel rowniez we wczesnym okresie cigzy - patrz punkt ,,Cigza”)

o jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynno$ci nerek i jest leczony lekiem obnizajacym

ci$nienie krwi zawierajacym aliskiren.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci

Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, gdy jedno z ponizszych stwierdzen odnosi si¢ do

pacjenta:

o wystepujg intensywne wymioty lub biegunka

o wystepujg problemy z nerkami

o wystepuja problemy z sercem

o lek Sabervel stosowany jest z powodu choroby nerek spowodowanej cukrzycg. W takim
przypadku lekarz moze regularnie przeprowadza¢ badania krwi, szczegolnie dotyczy to badania
stezenia potasu we krwi w przypadku ztej czynno$ci nerek
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o pacjent bedzie operowany lub bedg zastosowane leki do znieczulenia ogdlnego.
o jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia krwi:

- inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors,
ACE]) (na przyktad enalapryl, lizynopryl, ramipryl), w szczeg6lnos$ci jesli pacjent ma
zaburzenia czynno$ci nerek zwigzane z cukrzyca.

- aliskiren.

Lekarz prowadzacy moze monitorowac czynno$¢ nerek, ci$nienie krwi oraz stezenie elektrolitow (np.
potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu.

Patrz takze informacje pod nagtowkiem ,,Kiedy nie <przyjmowac> <stosowac> <leku> Sabervel<:>

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca sie
stosowania leku Sabervel we wczesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka
jest w cigzy trwajacej dtuzej niz 3 miesigce, poniewaz podawany w tym okresie moze by¢ bardzo
szkodliwy dla dziecka (patrz punkt ,,Cigza”).

Stosowanie u dzieci
Leku nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy (ponizej 18 lat) poniewaz nie-okreslono w petni jego
bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sabervel a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktuainie lub ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Lekarz prowadzacy by¢ moze bedzie musiat zmieni¢ dawke 1 (lub) zastosowaé inne srodki
ostroznosci:

Jesli pacjent przyjmuje inhibitor ACE lub aliskiren (patrz takze informacje pod naglowkiem ,,Kiedy
nie <przyjmowac¢> <stosowac> <leku> Sabervel<:>” oraz ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”).

Moze by¢ niezbedne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:
preparaty uzupeiniajace potas

zamienniki soli kuchennej zawierajace potas

leki hamujace utrate potasu (tak jak pewne leki moczopgdne)
leki zawierajace lit.

Jesli pacjent stosuje pewne leki przeciwbolowe, zwane niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
dziatanie irbesartanu moze by¢ zmniejszone.

Stosowanie leku Sabervel z jedzeniem i piciem
Sabervel moze by¢ stosowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow.

Ciaza i karmienie piersia

Cigia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Lekarz zwykle
zaleci przerwanie stosowania leku Sabervel przed zajsciem w cigz¢ lub gdy pacjentka dowie sig, ze
jest

w cigzy i zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Sabervel Nie zaleca si¢ stosowania leku Sabervel
we wczesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dtuzej
niz 3 miesigce, poniewaz stosowany po trzecim miesigcu cigzy moze by¢ bardzo szkodliwy dla
dziecka.

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie karmienia piersig lub

zamierza rozpocza¢ karmienie piersig. Sabervel nie jest zalecany do stosowania u matek w okresie
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karmienia piersig. Lekarz prowadzgcy moze zastosowac inne leczenie, jesli pacjentka zamierza karmic
piersig, zwlaszcza noworodka lub wczesniaka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie badano wptywu na prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn. Sabervel nie wptywa na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia
wysokiego ci$nienia t¢tniczego krwi moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmegczenia. Jesli
objawy te wystgpig, nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed przystapieniem do prowadzenia pojazdoéw
lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Sabervel
Sabervel zawiera laktoze. Jesli lekarz poinformowat pacjenta o wystepowaniu u niego ztej tolerancji
niektorych cukrow (np. laktozy), powinien zwrocic si¢ do lekarza zanim zastosuje ten lek.

3. JAK STOSOWAC LEK SABERVEL

Sabervel nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Spos6b podawania

Sabervel jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki nalezy potykaé, popijajac
odpowiednig iloscig ptynu (np. szklanka wody). Sabervel mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac dawke dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne, aby kontynuowac
leczenie lekiem Sabervel, dopdki lekarz nie zaleci innego postgpowania.

o Pacjenci z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi
Zazwyczaj stosowang dawka jest 150 mg jeden raz na:dobe¢. Dawka moze zosta¢ nast¢pnie zwigkszona
do 300 mg jeden raz na dobg, w zalezno$ci od uzyskanych wartosci ci$nienia tetniczego Krwi.

. Pacjenci z wysokim ciSnieniem tetniczym krwi i cukrzyca typu 2 z choroba nerek
U pacjentéw z wysokim ci$nieniem t¢tniczym krwi i cukrzyca typu 2, zalecana podtrzymujaca dawka
w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek wynosi 300 mg jeden raz na dobe.

Lekarz moze zaleci¢ mniejsze dawki leku, zwlaszcza na poczatku leczenia u niektdrych pacjentow,
takich jak pacjenci poddani hemodializie oraz osoby powyzej 75 roku Zycia.

Maksymalne dziatanie obniZajace cisnienie krwi powinno by¢ osiggniete w ciggu 4-6 tygodni od
rozpoczecia leczenia.,

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Sabervel

W razie przypadkowego zazycia za duzej ilosci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Nie nalezy podawac¢ leku Sabervel dzieciom

Nie nalezy podawac leku Sabervel dzieciom ponizej 18 lat. W przypadku potknigcia kilku tabletek
przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie zastosowania leku Sabervel

W razie przypadkowego pominigcia dobowej dawki leku, nalezy przyjac nastepna dawke o zwyklej

porze. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej, w celu uzupetienia pominigtej dawki.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
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Jak kazdy lek, Sabervel moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Niektore z dziatan mogg by¢ cigzkie i mogg wymagac¢ pomocy medycznej.

Tak jak po innych podobnych lekach, u pacjentow przyjmujacych irbesartan zgtaszano rzadkie
przypadki skornych reakcji nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okolicy
warg i(lub) jezyka. W razie pojawienia sie takich objawow lub wystgpienia trudno$ci w oddychaniu
nalezy przerwa¢é przyjmowanie leku Sabervel i natychmiast skontaktowac sie z lekarzem
prowadzacym.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych podanych ponizej zostata okreslona w nastgpujacy
sposob:

Bardzo czg¢sto: u co najmniej 1 na 10 pacjentow

Czgsto: u co najmniej 1 na 100, ale rzadziej niz u 1 na 10 pacjentéw

Niezbyt czgsto: u co najmniej 1 na 1 000, ale rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow

Do dziatan niepozadanych zglaszanych w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych irbesartanem

nalezaty:

o Bardzo czgsto: zwigkszone stezenie potasu, jesli u pacjenta wystepuje wysokie cisnienie
tetnicze krwi i cukrzyca typu 2 z choroba.

o Czesto: zawroty glowy, nudnos$ci/wymioty, uczucie zmeczenia i zwiekszenie aktywnosci
enzymow okreslajacych czynnos¢ miesni i serca (kinaza kreatynowa) w badaniu krwi. W
badaniach klinicznych u pacjentéw z wysokim ci$nieniem t¢tniczym krwi i cukrzyca typu 2, ze
wspotistniejaca chorobg nerek zglaszano takze zawroty gtowy i niskie ci$nienie tetnicze krwi
podczas wstawania z pozycji lezacej lub siedzacej, bole stawdw i migsni oraz zmniejszone
stezenie biatka (hemoglobiny) w krwinkach czerwonych.

. Niezbyt czgsto: zwiekszenie czgstosci pracy serca, uderzenia goraca, kaszel, biegunka,
niestrawnos$¢/zgaga, zaburzenia seksualne (problemy ze sprawno$cia seksualng), bole w klatce
piersiowej.

Pewne dziatania niepozadane byty zgtaszane po wprowadzeniu leku z irbesartanem do obrotu. Do
dziatan niepozadanych, ktérych czestos¢ wystepowania jest nieznana naleza: uczucie wirowania, bole
glowy, zaburzenia smaku, dzwonienie w uszach, bolesne skurcze migsni, bole stawdw i migsni,
zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie stezenia potasu we krwi, zaburzenie czynnosci nerek i
zapalenie matych naczyn krwiono$nych gtownie skory (znane jako leukoplastyczne zapalenie naczyn
krwiono$nych, ang. leukocytoclastic vasculitis). Odnotowano réwniez niezbyt czeste przypadki
z6Mtaczki (zazotcenie skory i(lub) biatkowek oczu).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK SABERVEL

Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Sabervel po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego
Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Sabervel

o Substancjg czynna leku jest irbesartan. Kazda tabletka leku Sabervel 150 mg zawiera 150 mg
irbesartanu.

o Ponadto lek zawiera:
Rdzen tabletki: Laktoza jednowodna, Celuloza mikrokrystaliczna, Kroskarmeloza sodowa,
Krzemionka koloidalna bezwodna, Hypromeloza, Magnezu stearynian
Otoczka: Hypromeloza, Tytanu dwutlenek (E171), Makrogol 400

Jak wyglada lek Sabervel i co zawiera opakowanie
Sabervel 150 mg tabletki powlekane sg biate, wkleste, okragte 0 srednicy 9 mm.

Sabervel 150 mg tabletki powlekane pakowane sa w blistry po 28, 56, 90 lub 98 tabletek
powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:
Pharmathen S.A.

6 Dervenakion str.

15351 Pallini Attiki, Grecja

Wytworca:

J. Uriach y Compafiia, S.A.

Av. Cami Reial, 51-57

ES-08184 — Palau-solita i Plegamans, Barcelona, Hiszpania

Pharmathen S.A.
6 Dervenakion str.
15351 Pallini Attiki, Grecja

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes,
Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi 69300, Grecja

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrocic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Pharmathen.S.A. Portfarma ehf.

Tél/Tel: +30 210 66 65 067 Tel: +354 534 4030
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pharmathen S.A. Portfarma ehf.

Ten.: +30 210 66 65 067 Tel: +354 534 4030
Ceska republika Magyarorszag
Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 65 067 Tel.: +30 210 66 65 067
Danmark Malta

Portfarma ehf. Pharmathen S.A.

TIf: +354 534 4030 Tel: +30 210 66 65 067

Deutschland Nederland
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Glenmark Arzneimittel GmbH
Tel: +49 8142 44392 0

Eesti (Estonia)
Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

E)\\ado
Pharmathen Hellas S.A.
TnA: +30 210 66 04 300

Espafia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 65 067

Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Ireland
Aspire Pharma Limited
Tel: +44(0)1730 234527

island
Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

Italia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Kvmpog
C.V. MEDILINE LTD
Tnh: +357 25761699

Latvija

Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

Data zatwierdzenia ulotki:

Glenmark Generics B.V.
Tel: 0031 20 5226030

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 65 067

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 65 067

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Romania
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 21066 65 067

Slovenska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.

Puh/Tel: +30 210 66 65 067

Sverige
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

United Kingdom
Aspire Pharma Limited
Tel: +44(0)1730 234527

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA): http://www.ema.europa.eu/
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Sabervel 300 mg tabletki powlekane
irbesartan

Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

Nalezy zwroéci¢ sie¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym.

Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Co to jest lek Sabervel i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sabervel
Jak stosowac lek Sabervel

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Sabervel

Inne informacje

oarwNE

1. CO TO JEST LEK SABERVEL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Sabervel nalezy do grupy lekéw znanych jako antagoni$ci receptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancja produkowang w organizmie, ktdra wigze si¢ z receptorami w naczyniach krwiono$nych
powodujac ich zwezenie. Powoduje to zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi. Sabervel zapobiega
wigzaniu si¢ angiotensyny II z tymi receptorami, powodujgc rozszerzenie naczyn krwionosnych i
obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Sabervel spowalnia pogarszanie si¢ czynnosci nerek u pacjentow
z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi i cukrzyca typu 2.

Sabervel jest stosowany u dorostych pacjentow:

o w leczeniu wysokiego ci$nienia t¢tniczego krwi (pierwotne nadcisnienie tetnicze)

. w celu ochrony nerek u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca typu 2 i u ktorych
wystepuja laboratoryjne oznaki zaburzonej czynno$ci nerek.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU SABERVEL

Kiedy nie stosowaé leku Sabervel

o jesli pacjent'ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na irbesartan lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikéw leku Sabervel

o jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dluzej niz 3 miesiace. (Lepiej unika¢ stosowania leku
Sabervel rowniez we weczesnym okresie cigzy - patrz punkt ,,Cigza”)

o jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynno$ci nerek i jest leczony lekiem obnizajacym

ci$nienie krwi zawierajacym aliskiren.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Nalezy poinformowa¢ lekarza prowadzacego, gdy jedno z ponizszych stwierdzen odnosi si¢ do

pacjenta:

o wystepujg intensywne wymioty lub biegunka

o wystepuja problemy z nerkami

. wystepuja problemy z sercem

o lek Sabervel stosowany jest z powodu choroby nerek spowodowanej cukrzycg. W takim
przypadku lekarz moze regularnie przeprowadzaé badania krwi, szczeg6lnie dotyczy to badania
stezenia potasu we krwi w przypadku ztej czynno$ci nerek
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o pacjent bedzie operowany lub bedg zastosowane leki do znieczulenia ogdlnego.
o jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia krwi:

- inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors,
ACE]) (na przyktad enalapryl, lizynopryl, ramipryl), w szczeg6lnos$ci jesli pacjent ma
zaburzenia czynno$ci nerek zwigzane z cukrzyca.

- aliskiren.

Lekarz prowadzacy moze monitorowac czynno$¢ nerek, ci§nienie krwi oraz stezenie elektrolitow (np.
potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu.

Patrz takze informacje pod nagtowkiem ,,Kiedy nie <przyjmowacé> <stosowac¢> <leku> Sabervel<:>

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany 0 podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Nie zaleca si¢
stosowania leku Sabervel we wczesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka
jest w cigzy trwajacej dtuzej niz 3 miesigce, poniewaz podawany w tym okresie moze by¢ bardzo
szkodliwy dla dziecka (patrz punkt ,,Cigza”).

Stosowanie u dzieci
Leku nie nalezy stosowac¢ u dzieci i mtodziezy (ponizej 18 lat) poniewaz nie okreslono w pehni jego
bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sabervel a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Lekarz prowadzacy by¢ moze bedzie musiat zmieni¢ dawke i (lub) zastosowaé inne srodki
ostroznosci:

Jesli pacjent przyjmuje inhibitor ACE lub aliskiren (patrz takze informacje pod naglowkiem ,,Kiedy
nie <przyjmowac> <stosowac> <leku> Sabervel<:>” oraz ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”).

Moze by¢ niezbedne badanie krwi, jeSli pacjent przyjmuje:
preparaty uzupelniajace potas

zamienniki soli kuchennej zawierajace potas

leki hamujace utratg potasu (tak jak pewne leki moczopedne)
leki zawierajace lit.

Jesli pacjent stosuje pewne leki przeciwbolowe, zwane niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
dziatanie irbesartanu moze by¢ zmniejszone.

Stosowanie leku Sabervel z jedzeniem i piciem
Sabervel moze by¢ stosowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow.

Ciaza i karmienie piersig

Ciaza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Lekarz zwykle
zaleci przerwanie stosowania leku Sabervel przed zajsciem w cigz¢ lub gdy pacjentka dowie sig, ze
jest

w cigzy i zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Sabervel Nie zaleca si¢ stosowania leku Sabervel
we wezesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dtuzej
niz 3 miesigce, poniewaz stosowany po trzecim miesiacu cigzy moze by¢ bardzo szkodliwy dla
dziecka.

Karmienie piersia
Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie karmienia piersig lub
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zamierza rozpoczg¢ karmienie piersia. Sabervel nie jest zalecany do stosowania u matek w okresie
karmienia piersig. Lekarz prowadzgcy moze zastosowac inne leczenie, jesli pacjentka zamierza karmic
piersig, zwlaszcza noworodka lub wczesniaka.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie badano wptywu na prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn. Sabervel nie wptywa na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia
wysokiego cisnienia tetniczego krwi mogg wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmeczenia. Jesli
objawy te wystgpig, nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed przystapieniem do prowadzenia pojazdoéw
lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Sabervel
Sabervel zawiera laktoze. Jesli lekarz poinformowat pacjenta o wystgpowaniu u niego ztej tolerancji
niektorych cukrow (np. laktozy), powinien zwrocic si¢ do lekarza zanim zastosuje ten lek.

3. JAK STOSOWAC LEK SABERVEL

Sabervel nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Spos6b podawania

Sabervel jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki nalezy potykaé, popijajac
odpowiednig ilo$cig ptynu (np. szklanka wody). Sabervel mozna przyjmowacé niezaleznie od positkow.
Nalezy stara¢ si¢ przyjmowa¢ dawke dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne , aby kontynuowaé
leczenie lekiem Sabervel, dopoki lekarz nie zaleci innego post¢powania.

. Pacjenci z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi
Zazwyczaj stosowang dawka jest 150 mg jeden raz na dobg. Dawka moze zostac nastgpnie zwickszona
do 300 mg jeden raz na dobe, w zaleznos$ci od uzyskanych wartosci ci$nienia tetniczego krwi.

. Pacjenci z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi i cukrzyca typu 2 z choroba nerek
U pacjentéw z wysokim ci$nieniem t¢tniczym krwi i cukrzyca typu 2, zalecana podtrzymujaca dawka
w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek wynosi 300 mg jeden raz na dobe.

Lekarz moze zaleci¢ mniejsze dawki leku, zwtaszcza na poczatku leczenia u niektorych pacjentow,
takich jak pacjenci poddani hemodializie oraz osoby powyzej 75 roku zZycia.

Maksymalne dziatanie obnizajace cis$nienie krwi powinno by¢ osiagniete w ciggu 4-6 tygodni od
rozpoczecia leczenia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Sabervel
W razie przypadkowego zazycia za duzej ilo$ci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem:.

Nie nalezy podawa¢ leku Sabervel dzieciom
Nie nalezy podawac¢ leku Sabervel dzieciom ponizej 18 lat. W przypadku potkniecia kilku tabletek
przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominigcie zastosowania leku Sabervel
W razie przypadkowego pominigcia dobowej dawki leku, nalezy przyjac nastgpna dawke o zwyklej

porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej, w celu uzupetienia pominigtej dawki.

W razie watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
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Jak kazdy lek, Sabervel moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Niektore z dziatan moga by¢ ciezkie i moga wymaga¢ pomocy medycznej.

Tak jak po innych podobnych lekach, u pacjentéw przyjmujgcych irbesartan zgtaszano rzadkie
przypadki skornych reakcji nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka), a takze obrzgki twarzy, w okolicy
warg i(lub) jezyka. W razie pojawienia si¢ takich objawow lub wystapienia trudnos$ci w oddychaniu
nalezy przerwac przyjmowanie leku Sabervel i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych podanych ponizej zostata okreslona w nastgpujacy
sposob:

Bardzo czgsto: u co najmniej 1 na 10 pacjentow

Czgsto: u co najmniej 1 na 100, ale rzadziej niz u 1 na 10 pacjentéw

Niezbyt czgsto: u co najmniej 1 na 1 000, ale rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow

Do dziatan niepozadanych zglaszanych w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych irbesartanem

nalezaty:

o Bardzo czesto: zwigkszone stezenie potasu, jesli u pacjenta wystepuje wysokie cisnienie
tetnicze krwi i cukrzyca typu 2 z choroba.

o Czesto: zawroty glowy, nudnosci/wymioty, uczucie zmgczenia i zwickszenie aktywnosci
enzymow okreslajagcych czynnos¢ migéni i serca (kinaza kreatynowa) w badaniu krwi. W
badaniach klinicznych u pacjentoéw z wysokim ci$nieniem t¢tniczym krwi i cukrzyca typu 2, ze
wspotistniejaca chorobg nerek zgtaszano takze zawroty glowy i niskie ci$nienie tetnicze krwi
podczas wstawania z pozycji lezgcej lub siedzgcej; bole stawdw i migsni oraz zmniejszone
stezenie biatka (hemoglobiny) w krwinkach czerwonych.

. Niezbyt czgsto: zwigkszenie czgstosci pracy serca, uderzenia goraca, kaszel, biegunka,
niestrawnos$¢/zgaga, zaburzenia seksualne (problemy ze sprawnos$cia seksualng), bole w klatce
piersiowej.

Pewne dziatania niepozadane byty zglaszane po wprowadzeniu leku z irbesartanem do obrotu. Do
dziatan niepozadanych, ktérych czesto$¢ wystepowania jest nieznana naleza: uczucie wirowania, bole
glowy, zaburzenia smaku, dzwonienie w uszach, bolesne skurcze migsni, bole stawdw i migsni,
zaburzenia czynno$ci watroby, zwickszenie stezenia potasu we krwi, zaburzenie czynnos$ci nerek i
zapalenie matych naczyn krwiono$nych glownie skory (znane jako leukoplastyczne zapalenie naczyn
krwiono$nych, ang. leukocytoclastic vasculitis). Odnotowano réwniez niezbyt czeste przypadki
z6taczki (zazolcenie skory i(lub) biatkoéwek oczu).

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK SABERVEL

Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Sabervel po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego

Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Sabervel

o Substancjg czynng leku jest irbesartan. Kazda tabletka leku Sabervel 300 mg zawiera 300 mg

irbesartanu.
. Ponadto lek zawiera:;

Rdzen tabletki: Laktoza jednowodna, Celuloza mikrokrystaliczna, Kroskarmeloza sodowa,
Krzemionka koloidalna bezwodna, Hypromeloza, Magnezu stearynian
Otoczka: Hypromeloza, Tytanu dwutlenek (E171), Makrogol 400

Jak wyglada lek Sabervel i co zawiera opakowanie
Sabervel 300 mg tabletki powlekane sa biate, wkleste, okragte 0 §rednicy 11 mm.

Sabervel 300 mg tabletki powlekane pakowane sa w blistry po 28, 56, 90 lub 98 tabletek

powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:
Pharmathen S.A.
6 Dervenakion str.

15351 Pallini Attiki, Grecja

Wytworca:
J. Uriach y Compaifiia, S.A.
Av. Cami Reial, 51-57

ES-08184 — Palau-solita i Plegamans, Barcelona, Hiszpania

Pharmathen S.A.
6 Dervenakion str.

15351 Pallini Attiki, Grecja

Pharmathen International S.A.

Industrial Park Sapes,

Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi 69300, Grecja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 65 067

Bharapus
Pharmathen S.A.
Ten.: +30 210 66 65 067

Ceska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Danmark
Portfarma ehf.
TIf: +354 534 4030

Lietuva
Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

Luxembourg/Luxemburg
Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

Magyarorszag
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 65 067

Malta

Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067
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Deutschland
Glenmark Arzneimittel GmbH
Tel: +49 8142 44392 0

Eesti (Estonia)
Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

EA\LGoa
Pharmathen Hellas S.A.
TnA: +30 210 66 04 300

Espafia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 65 067

Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Ireland
Aspire Pharma Limited
Tel: +44(0)1730 234527

island
Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

Italia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Kvnpog
C.V. MEDILINE LTD
TnA: +357 25761699

Latvija

Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

Data zatwierdzenia ulotki:

Nederland
Glenmark Generics B.V.
Tel: 0031 20 5226030

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 65 067

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 65 067

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Romania
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30210 66 65 067

Slovenska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 65 067

Sverige
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 65 067

United Kingdom
Aspire Pharma Limited
Tel: +44(0)1730 234527

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA): http://www.ema.europa.eu/
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