ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Sabervel 75 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de irbesartan.

Excipiente com efeito conhecido:
20 mg de lactose mono-hidratada por comprimido revestido por pelicula.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMAFARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Branco, céncavo, redondo, comprimido revestido por pelicula, com 7 mm de didmetro.

4. INFORMACOESCLINICAS

4.1 Indica¢Oes terapéuticas

Sabervel € indicado em adultos para o tratamento da hipertensao essencial.

E também indicado para o tratamento da doenca renal em doentes adultos com hipertensédo e diabetes
mellitus tipo 2 como parte de um regime farmacolégico arti-hipertensivo (ver seccdes 4.3,4.4, 4.5e
5.1).

4.2 Posologiae modo de administracéo

Posologia

A dose inicial recomendada usual e a tlose de manutengéo sdo de 150 mg, uma vez ao dia, com ou sem
alimentos. Sabervel na dose de 150 -mg uma vez ao dia proporciona geralmente um melhor controlo da
pressao arterial nas 24 horas do.que a dose de 75 mg. Contudo, pode considerar-se o inicio da
terapéutica com 75 mg, em particular nos doentes hemodializados e nos idosos com mais de 75 anos.
Nos doentes ndo adequadarmente controlados com 150 mg diarios, a dose de Sabervel pode ser
aumentada para 300 mg ou pode adicionar-se outros anti-hipertensores (ver seccoes 4.3,4.4,4.5¢
5.1). Em particular, & adicdo de um diurético como hidroclorotiazida tem apresentado um efeito
aditivo com o Sabervel (ver sec¢do 4.5).

Nos doentes com diabetes do tipo 2 hipertensos, a terapéutica deve ser iniciada com 150 mg de
irbesartan uma vez por dia e ajustada até 300 mg uma vez por dia, como dose de manutencéo
preferivel para o tratamento da doenca renal. A demonstracéo do beneficio renal de Sabervel nos
doentes com diabetes do tipo 2 hipertensos baseia-se em estudos em que o irbesartan foi utilizado em
associacdo com outros farmacos anti-hipertensivos, de acordo com as necessidades, para atingir a
pressdo arterial desejada (ver secgOes 4.3, 4.4, 4.5e5.1).

Populacdes especiais

Compromisso renal: ndo é necessario um acerto posoldgico em doentes com insuficiéncia renal. Uma
dose inicial mais baixa (75 mg) deve ser considerada nos doentes em hemodialise (ver seccao 4.4).

Compromisso hepatico: ndo é necessario um ajuste posologico em doentes com insuficiéncia hepéatica
ligeira a moderada. Nao ha experiéncia clinica em doentes com insuficiéncia hepatica grave.



Doentes idosos: se bem que se deva considerar o inicio do tratamento com 75 mg em doentes com
mais de 75 anos, em geral ndo é necessario o ajuste posolégico nos idosos.

Populacao pediatrica: a seguranca e eficacia de Sabervel ndo foram ainda estabelecidas em criangas
com idade até aos 18 anos. Os dados actualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 4.8,
5.1 e 5.2 mas ndo pode ser feita qualquer recomendacéao posolégica.

Modo de administracao

Para administragéo oral.
4.3 Contra-indicagdes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes (ver sec¢do 6.1).
No segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccdes 4.4 e 4.6).

O uso concomitante de Sabervel com medicamentos contendo aliscireno é contraindicado em doentes
com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secgdes 4.5e 5.1).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Depleccao do volume intravascular: pode ocorrer hipotensdo sintomatica, ern especial apos a primeira
dose, em doentes que apresentam depleccao de sddio e/ou de volume por terapéutica diurética
agressiva, restricao dietética de sal, diarreia ou vomitos. Tais condigdes devem ser corrigidas antes da
administracdo do Sabervel.

Hipertensdo renovascular: existe um risco acrescido de hipotenséo grave e de insuficiéncia renal em
doentes com estenose arterial renal bilateral ou estenose da artéria que irriga um Gnico rim funcionante
que sejam tratados com medicamentos que afectem o sistema renina-angiotensina-aldosterona. Apesar
deste efeito ndo estar documentado com Sabervel pode ser antecipado um efeito semelhante com os
antagonistas dos receptores da angiotensina-I1.

Insuficiéncia renal e transplante renal: quando o Sabervel é usado em doentes com insuficiéncia renal
recomenda-se a monitorizacdo periddica dos niveis séricos de potassio e creatinina. Ndo ha
experiéncia clinica quanto a administracdo de Sabervel em doentes com um transplante renal recente.

Doentes hipertensos com diabetes do tipo 2 e doenca renal: numa analise realizada no estudo com
doentes com doenga renal avancada, os efeitos renais e vasculares do irbesartan ndo foram uniformes
em todos os subgrupos. Particularmente, aparentam ser menos favoraveis na mulher e nos individuos
nao caucasianos (ver seccao 5.1).

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéricia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina il ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e fungdo renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, é portanto, ndo
recomendado (ver secgbes 4.5e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta sé devera ser
utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagdo frequente e apertada da
funcdo renal, eletrdlitos e pressao arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Hipercaliemia: tal como outros medicamentos que afectam o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
pode ocorrer hipercaliemia durante o tratamento com Sabervel, especialmente em presenca de
insuficiéncia renal, proteindria evidente devida a doenca renal diabética, ou insuficiéncia cardiaca.
Recomenda-se a monitoriza¢do cuidadosa do potassio sérico nos doentes em risco (ver sec¢ao 4.5).
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Litio: ndo se recomenda a associacao de litio e Sabervel (ver sec¢do 4.5).

Estenose aortica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva: tal como com outros vasodilatadores
recomenda-se precaucao especial em doentes que sofrem de estenose adrtica ou mitral ou com
cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Aldosteronismo _primario: os doentes com aldosteronismo primario ndo respondem geralmente aos
medicamentos anti-hipertensores que actuam por inibigdo do sistema renina-angiotensina. Assim, ndo
se recomenda o uso de Sabervel.

Geral: em doentes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da actividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (ex. doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou
doenca renal subjacente, incluindo estenose arterial renal), o tratamento com inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina ou com antagonistas dos receptores da angiotensina-ll que afectam este
sistema foi associado a hipotensdo aguda, azotemia, oliguria e, raramente, a insuficiéncia renal aguda.
Tal como com qualquer anti-hipertensor, a redugdo excessiva da pressdo arterial em doentes com
cardiopatia isquémica ou doenga isquémica cardiovascular pode conduzir a enfarte do miocardio ou a
acidente vascular cerebral.

Tal como observado para os inibidores da enzima de converséo da angiotensina, o irbesartane os
outros antagonistas da angiotensina aparentemente sdo menos eficazes na redugdo da pressédo
sanguinea nos individuos de raca negra, possivelmente devido a uma maior-prevaléncia de estados
com renina reduzida na populacdo negra com hipertensao (ver sec¢do 5.1).

Gravidez: os antagonistas dos receptores da angiotensina 11 (ARAHS) ndo devem ser iniciados durante
agravidez. A ndo ser em situagfes em que a manutengdo da terapéutica com ARAII seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores
cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o
tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada
terapéutica alternativa (ver secgdes 4.3 e 4.6).

Lactose: este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de
intolerncia a galactose, deficiéncia lactase de Lapp, ou malabsorcao glucose-galactose, ndo devem
tomar este medicamento.

Populacdo pediatrica: o irbesartan foi estudado em populacdes pediatricas com idade entre 6 e 16 anos,
mas, até estarem disponiveis- dados adicionais, os dados actuais ndo sao suficientes para suportar uma
extensdo da utilizacdo em criancas (ver secgdes 4.8,5.1 e 5.2).

4.5 Interac¢Bes medicamentosas e outras formas de interacc¢éo

Diuréticos e outros anti-hipertensores: outros anti-hipertensores podem aumentar os efeitos
hipotensores do irbesartan; contudo, o irbesartan foi administrado de modo seguro com outros anti-
hipertensores, tais como bloqueadores-beta, bloqueadores dos canais do célcio de longa duracéoe
diuréticos tiazidicos. O tratamento prévio com doses elevadas de diuréticos pode produzir uma
deplecgéo de volume e um risco de hipotensdo quando se inicia a terapéutica com Sabervel (ver seccdo
4.4).

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno esta associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais
como hipotensdo, hipercaliemia e fung¢do renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparac¢do com o uso de um Unico farmaco comacgdo no SRAA (ver seccdes 4.3,4.4e5.1).

Suplementos de potéssio e diuréticos poupadores do potéssio: tendo por base a experiéncia com 0 uso
de medicamentos que afectam o sistema renina-angiotensina, o uso concomitante de diuréticos
poupadores do potassio, suplementos do potassio, substitutos de sal contendo potassio ou outros
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medicamentos que podem aumentar os niveis séricos do potéassio (ex. heparina) pode levar a aumentos
do potéassio serico e ndo sdo, consequentemente, recomendados (ver seccdo 4.4).

Litio: durante a administragdo concomitante de litio com inibidores da enzima de converséo da
angiotensina foram referidos aumentos reversiveis nas concentracdes séricas de litio e toxicidade. Até
ao momento foram notificados, muito raramente, efeitos semelhantes com o irbesartan.
Consequentemente, ndo se recomenda esta associagao (ver sec¢édo 4.4). Caso a associagéo seja
necessaria, recomenda-se a monitorizagdo cuidadosa dos niveis séricos do litio.

Farmacos anti-inflamatdrios ndo-esterdides: quando os antagonistas da angiotensina Il sdo
administrados simultaneamente com farmacos anti-inflamatoérios ndo esteroides (i.e. inibidores
selectivos da COX-2, acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) e AINEs ndo selectivos) pode ocorrer a
atenuacéo do efeito antihipertensor.

A utilizagdo concomitante de antagonistas da angiotensina 11 e AINEs, a semelhanca dos IECAS, pode
levar a um risco aumentado de agravamento da funcéo renal, incluindo possivel insuficiéncia renal
aguda, e a um aumento no potassio sérico, especialmente em doentes com lesao pré-existente na
funcdo renal. A associacao deve ser administrada com precaucgao, especialmente no doente idoso. Os
doentes devem ser adequadamente hidratados e deve ser considerada a monitorizagao da func¢ao renal
apos o inicio da terapéutica concomitante e depois periodicamente.

Informacdes adicionais sobre as interaccbes do irbesartan: nos estudos clinicos a farmacocinética do
irbesartan ndo é afectada pela hidroclorotiazida. O irbesartan é principalmente metabolizado pela
CYP2C9e emmenor extensdo pela glucuronidacdo. N&o foram observadas interacgdes
farmacodinamicas ou farmacocinéticas significativas quando o irbesartan foi co-administrado com a
varfarina, um medicamento metabolizado pela CYP2C9. Os efeitos'dos indutores da CYP2C9, como a
rifampicina, ndo foram avaliados na farmacocinética do irbesartan. A farmacocinética da digoxina nado
foi alterada pela co-administragdo do irbesartan.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez:

A administracdo de ARAIIs ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez (ver sec¢do
4.4). A administragdo de ARAIIs esta contra-indicada durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez (ver seccdes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemiologica relativa aorisco de teratogenicidade apos a exposicao aos IECAs durante
0 1° trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo é possivel excluir um ligeiro aumento do
risco. Enquanto ndo existern dados de estudos epidemiol6gicos controlados relativos ao risco
associado aos antagonistas dos receptores da angiotensina 11 (ARAIIS), os riscos para esta classe de
farmacos poderdo ser semelhantes. A ndo ser que a manutencao do tratamento com ARA Il seja
considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicacao deve ser substituida por
terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja
estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento com ARAIIs deve ser interrompido
imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a ARAII durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez esta reconhecidamente
associada a inducéo de toxicidade fetal em humanos (diminuicdo da funcéo renal, oligohidramnio,
atraso na ossificacdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia)
(ver seccdo 5.3).

No caso de a exposicdo aos ARAIIs ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-
se a monitorizacdo ultrassonografica da funcdo renal e dos ossos do créanio. Os lactentes cujas maes
estiveram expostas a ARAIIs devem ser cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar
hipotenséo (ver seccbes 4.3 e 4.4).

Amamentacio:




Uma vez que ndo se encontra disponivel informag&o sobre a utilizacdo de Sabervel durante o
aleitamento, a terapéutica com Sabervel ndo esta recomendada e sao preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranca durante o aleitamento esteja melhor estabelecido, particularmente
em recém-nascidos ou prematuros.

Desconhece-se se o irbesartan ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em ratos mostraram excre¢ao de irbesartan ou dos seus
metabolitos no leite (para mais pormenores ver sec¢ao 5.3).

Fertilidade

O irbesartan ndo teve efeitos sobre a fertilidade em ratos tratados nem nos seus descendentes mesmo
para as doses que induzem os primeiros sinais de toxicidade parental (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre acapacidade de conduzir e utilizar maquinas

Na&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Com base nas suas
propriedades farmacodindmicas ndo é provavel que o irbesartan afecte esta capacidade. Quando se
conduz ou trabalha com maquinas deve ter-se em atencao que durante o tratamento podem ocorrer
tonturas ou fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nos ensaios controlados por placebo em doentes com hipertensdo, a incidéncia global de reaccdes
adversas ndo diferiu entre os grupos com irbesartan (56,2%) e os grupos com placebo (56,5%). A
interrupgdo por reacgdes adversas, quer clinicas quer laboratoriais, foi menos frequente nos doentes
tratados com irbesartan (3,3%) do que nos doentes tratados com placebo (4,5%). A incidéncia de
reacgOes adversas ndo foi relacionada com a dose (no intervalo das doses recomendadas), o sexo, a
idade, a raga ou a duracéo do tratamento.

Nos doentes hipertensos diabeticos com microaloumindria e fungdo renal normal, foram notificadas
tontura ortostatica e hipotensdo ortostatica em 0,5% dos doentes (i.e. pouco frequentes), mas acima do
placebo.

A tabela que se segue contém as reaccdes adversas medicamentosas que foram notificadas nos ensaios
controlados por placebo, nos quais 1.965 doentes receberam irbesartan. O asterisco (*) assinala as
reaccdes adversas que foramadicionalmente notificadas em > 2 % dos doentes hipertensos diabéticos
com insuficiéncia renal cronica e proteindria evidente e acima do placebo.

A frequéncia das reacgoOes adversas listadas abaixo é definida utilizando a seguinte convencgdo: muito
frequentes (> 1/10);. frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(>1/10.000 a <'1/1.000); muito raras (< 1/10.000). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

As reac0Oes adversas notificadas durante a vigilancia pos-comercializacdo sdo também listadas. Estas
reaccdes adversas derivam de notificacdes espontaneas.

Doencas do sistema imunitario:
Desconhecida: reacgOes de hipersensibilidade tais como angioedema, erupcgéo cutnea e
urticaria

Doencas do metabolismo e da nutricao:
Desconhecida: hipercaliemia

Doencasdo sistema nervoso:
Frequentes: tonturas, tontura ortostatica®
Desconhecida: vertigens, cefaleias




Afeccoes do ouvido e do labirinto:

Desconhecida:

Cardiopatias:
Pouco frequentes:

Vasculopatias:
Frequentes:

Pouco frequentes:

acufenos

taquicardia

hipotensdo ortostatica*
afrontamentos

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:

Pouco frequentes:

tosse

Doencas gastrointestinais:

Frequentes:
Pouco frequentes:
Desconhecida:

nauseas/vomitos
diarreia, dispepsia/pirose
disgeusia

AfeccOes hepatobiliares:

Pouco frequentes:
Desconhecida:

ictericia
hepatite, fungdo hepatica alterada

Afecces dos tecidos cutineos e subcutineos:

Desconhecida:

vasculite leucocitoclasica

Afeccdes musculosgueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Frequentes:
Desconhecida:

dor musculosquelética*
artralgia, mialgia (emalguns casos associada a niveis plasmaticos de creatina
quinase aumentados), cdimbras musculares

Doencasrenais e urinarias:

Desconhecida:

compromisso-renal, incluindo casos de insuficiéncia renal aguda em doentes
em risco (ver seccao 4.4)

Doencasdos érgaos genitais e damama:

Pouco frequentes:

disfuncdo sexual

Perturbactes gerais e alteracdes no local de administracio:

Frequentes:
Pouco frequentes:

fadiga
dor toracica

Exames complementares de diagndstico:

Muito frequentes:

Frequentes:

a hipercaliemia* ocorreu mais frequentemente em doentes diabéticos tratados

com irbesartan do que com placebo. Nos doentes hipertensos diabéticos com
microalbuminuria e fungdo renal normal, ocorreu hipercaliemia (= 5,5 mEq/l)
em 29,4 % dos doentes no grupo de 300 mg de irbesartan e em 22 % dos
doentes no grupo do placebo. Nos doentes hipertensos diabéticos com
insuficiéncia renal cronica e proteinuria evidente, ocorreu hipercaliemia

(> 5,5 mEg/l) em 46,3 % dos doentes no grupo do irbesartan e em 26,3 % dos
doentes no grupo do placebo.

nos individuos tratados com irbesartan foram frequentemente observados
(1,7%) aumentos significativos na creatina quinase plasmatica. Nenhum destes
aumentos foi associado com acontecimentos musculosqueléticos clinicos
identificaveis. Foi observada uma diminuicdo na hemoglobina*, que ndo foi
clinicamente relevante, em 1,7 % dos doentes hipertensos com doenca renal
diabética avangada tratados com irbesartan.
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Populacdo pediatrica:

Num ensaio aleatorizado em 318 criancgas e adolescentes de 6 a 16 anos de idade, hipertensos, na fase
em dupla ocultacdo na 3* semana ocorreram as reac¢des adversas que se seguem: cefaleias (7,9 %),
hipotensédo (2,2 %), tonturas (1,9 %), tosse (0,9 %). No periodo de 26 semanas sem ocultacao deste
ensaio, as alteracdes laboratoriais observadas com maior frequéncia foram aumentos de creatinina
(6,5 %) e valores de CK elevados em 2 % das criancgas tratadas.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia em adultos expostos a doses até 900 mg/dia durante 8 semanas nado revelou toxicidade.
As manifestac@es mais provaveis de sobredosagem sao hipotensao e taquicardia; com a sobredosagem
pode ocorrer também bradicardia. N&o esta disponivel informacgéo especifica sobre o tratamento da
sobredosagem com Sabervel. O doente deve ser sujeito a vigilancia clinica, com tratamento
sintomatico e de suporte. As medidas sugeridas incluem a indu¢do do vomito e/ou lavagem géstrica. O
carvao activado pode ser Util no tratamento da sobredosagem. O irbesartan ndo é removido por
hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonista da angiotensina-11, simples
Cddigo ATC: C09C A04.

Mecanismo de accdo: o irbesartan € um potente antagonista do receptor da angiotensina-I1 (tipo AT;),
selectivo, de administracdo oral. Prevé-se que blogueie todas as acgdes da angiotensina-11 que sdo
mediadas pelo receptor AT, independentemente da origem ou da via de sintese da angiotensina-11. O
antagonismo selectivo dos receptores da angiotensina-11 (AT,) conduz a aumentos dos niveis da renina
plasmética e de angiotensina-Il e a diminuicdo da.concentracdo plasmatica de aldosterona. Os niveis
do potéassio sérico ndo sdo afectados de maodo significativo pelo irbesartan em monoterapia nas doses
recomendadas. O irbesartan ndo inibe aenzima de conversao da angiotensina (quininase-I1), uma
enzima que origina angiotensina-11 e que também degrada a bradiquinina em metabolitos inactivos.

O irbesartan ndo necessita de activagdo metabdlica para a sua actividade.
Eficacia clinica:

Hipertensdo
O irbesartan reduz a presséo arterial com alteragcdo minima da frequéncia cardiaca. A redugédo da

pressdo arterial € dependente da dose para as doses diarias unicas, com tendéncia para estabilizar com
doses superiores a 300 mg. As doses de 150-300 mg uma vez ao dia reduzem a pressdo arterial no vale
(24 horas pos-dose) em qualquer posi¢do, em média cerca de 8-13/5-8 mm Hg (sistolica/diastolica)
superiores as reducdes associadas com o placebo.

A reducdo maxima da pressdo arterial é alcangada entre as 3 e as 6 horas apds a administracdo e o
efeito anti-hipertensivo mantém-se durante pelo menos 24 horas. Ao fim de 24 horas, a reducdo da
pressao arterial foi de 60-70% das correspondentes respostas maximas sistolica e diastélica nas doses
recomendadas. A dose de 150 mg uma vez ao dia produziu nas 24 horas respostas minima e média
semelhantes as da mesma dose diaria total administrada em duas tomas.

O efeito anti-hipertensivo de irbesartan é evidente ao fim de 1 a 2 semanas, ocorrendo o efeito maximo
as 4 a 6 semanas apds o inicio da terapéutica. Os efeitos anti-hipertensivos mantém-se durante a
terapéutica a longo prazo. Com a interrup¢édo do tratamento, a pressao arterial retorna gradualmente
aos valores basais. Nao foi observada hipertensao reactiva.

Os efeitos anti-hipertensivos do irbesartan e dos diuréticos tiazidicos sao aditivos. Nos doentes que
nao estdo controlados adequadamente pelo irbesartan em monoterapia, a adicdo de uma dose baixa de
hidroclorotiazida (12,5 mg) ao irbesartan uma vez ao dia produz uma maior reducao da presséo arterial
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ajustada pelo placebo no vale, da ordem de 7-10/3-6 mm Hg (sistolica/diastolica). A eficicia de
Irbesartan ndo € influenciada pela idade ou pelo sexo. Tal como se verifica com outros medicamentos
que afectam o sistema renina-angiotensina, os doentes hipertensos de raga negra tém nitidamente uma
resposta inferior & monoterapia com irbesartan. Quando o irbesartan ¢ administrado
concomitantemente com uma dose baixa de hidroclorotiazida (ex.12,5 mg por dia), a resposta anti-
hipertensiva é semelhante nos doentes negros e ndo-negros.

N&o ha efeitos clinicamente importantes sobre o acido Urico sérico ou a secre¢do urinaria de acido
drico.

Populacdo pediatrica

A reducéo da pressdo arterial com doses alvo ajustadas de irbesartan de 0,5 mg/kg (baixa), 1,5 mg/kg
(média) e 45 mg/kg (elevada) foi avaliada em 318 criangas e adolescentes de 6 a 16 anos de idade,
hipertensos ou emrisco (diabéticos, histéria familiar de hipertensdo), durante um periodo de trés
semanas. No final das trés semanas a redugdo media do basal na variavel primaria de eficécia, a
pressdo sanguinea sistélica de vale na posicdo sentada (SeSBP) foi de 11,7 mmHg (dose baixa),

9,3 mmHg (dose média), 13,2 mmHg (dose elevada). N&o houve aparentemente diferenga significativa
entre estas doses. A variacdo média ajustada da pressdo sanguinea diastdlica de vale na posicao
sentada (SeDBP) foia seguinte: 3,8 mmHg (dose baixa), 3,2 mmHg (dose média), 5,6 mmHg (dose
elevada). Durante um periodo subsequente de duas semanas em que os doentes foram re-aleatorizados
para medicamento activo ou placebo, os doentes a receber placebo tiveram aumentos de 2,4 mmHg e
de 2,0 mmHg na SeSBP e SeDBP, respectivamente, em compara¢do comas variagdes de + 0,1 e -

0,3 mmHg nos doentes a receber todas as doses de irbesartan (ver sec¢do4.2).

Hipertenséo e diabetes do tipo 2 com doenca renal

O "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" mostra que o irbesartan diminui a progressao da
doenca renal em doentes com insuficiéncia renal cronica e proteindria evidente. O IDNT foi um ensaio
em dupla ocultagéo, controlado, que comparou irbesartan, amiodipina e placebo quanto a morbilidade
e mortalidade. Em 1.715 doentes com hipertensao, diabetes do tipo 2, proteinuria > 900 mg/dia e
creatinina sérica entre 1,0-3,0 mg/dl, foram avaliados os efeitos de irbesartan a longo prazo (média 2,6
anos) na progressdo da doenca renal e em todas as causas de mortalidade. As doses foram ajustadas,
de acordo com a tolerancia, de 75 mg até uma dose de manutencéo de 300 mg de irbesartan, de 2,5 mg
até 10 mg de amlodipina, ou placebo. Em todos os grupos de tratamento os doentes receberam entre 2
e 4 farmacos anti-hipertensivos (e.g. diureticos, bloqueadores beta, bloqueadores alfa) para atingir a
pressao sanguinea pré-definida de <135/85 mm Hg ou uma redugdo de 10 mm Hg na presséo sistolica
se 0 basal fosse > 160 mm Hg. Sessenta por cento (60%) dos doentes no grupo placebo atingiram esta
pressdo sanguinea, enquanto nos grupos de irbesartan e amlodipina esta percentagem foi de 76% e
78%, respectivamente. O irbesartan reduziu significativamente o risco relativo no endpoint primario
combinado de duplicar a-creatinina sérica, doenga renal terminal ou todas as causas de mortalidade.
Aproximadamente 33% dos doentes no grupo do irbesartan atingiram o endpoint primario renal
composto em comparacao com 39% e 41% nos grupos do placebo e amlodipina [20% reducéo do risco
relativo versus placebo (p = 0,024) e 23% redugéo do risco relativo em comparagao com a amlodipina
(p =0,006)]. Quando foram analisados os componentes individuais do endpoint primario, ndo foi
observado efeito em todas as causas de mortalidade, enquanto se observou uma tendéncia positiva na
reducdo na doenca renal terminal e uma reducdo significativa na duplicacdo da creatinina sérica.

Foram avaliados subgrupos de género, raca, idade, duracdo da diabetes, pressdo sanguinea basal,
creatinina sérica e taxa de excrecdo da albumina. Nos subgrupos de sexo feminino e raca negra que
representaram 32% e 26%, respectivamente, da populagédo total do estudo, néo foi evidente um
beneficio renal, apesar de os intervalos de confianga ndo o excluirem. Quanto ao endpoint secundario
de acontecimentos cardiovasculares fatais e ndo fatais, ndo houve diferencga entre os trés grupos da
populacdo total, apesar de ter sido observada um aumento da incidéncia de enfarte do miocardio nao
fatal para 0 sexo feminino e uma diminuicdo da incidéncia de enfarte do miocardio néo fatal para o
sexo masculino no grupo do irbesartan versus placebo. Foi observado um aumento da incidéncia de
enfarte do miocadio nédo fatal e de acidente vascular cerebral no sexo feminino no regime com
irbesartan versus a amlodipina, enquanto a hospitalizacdo devida a insuficiéncia cardiaca foi reduzida
na populagéo total. No entanto, ndo foi encontrada uma explicacdo para estes achados no sexo
feminino.



O estudo "Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)" mostra que 300 mg de irbesartan atrasa a progressao para proteinuria evidente em
doentes com microalbuminuria. IRMA 2 foi um estudo de morbilidade em dupla ocultagdo controlado
por placebo em 590 doentes com diabetes do tipo 2, microalbumindria (30-300 mg/dia) e funcéo renal
normal (creatinina sérica < 1,5 mg/dl no sexo masculino e < 1,1 mg/dl no sexo feminino). O estudo
examinou os efeitos a longo prazo (2 anos) de irbesartan na progressdo para proteindria clinica
evidente (taxa de excrecdo urinaria da aloumina > 300 mg/dia, e um aumento de, pelo menos, 30% do
basal na taxa de excre¢ao urindria da albumina). O objectivo pré-definido para pressdo sanguinea era
<135/85 mm Hg. De acordo com as necessidades, foram adicionados outros farmacos anti-
hipertensivos (excluindo inibidores da ECA, antagonistas dos receptores da angiotensina 11 e
blogueadores do célcio dihidropiridinas) para atingir a presséo sanguinea pré-definida. Apesar da
pressdo sanguinea ter sido atingida em todos os grupos de tratamento, poucos individuos no grupo de
300 mg de irbesartan (5,2%) em relacéo ao placebo (14,9%), ou no grupo de 150 mg de irbesartan
(9,7%) atingiram o endpoint para proteinudria evidente, demonstrando uma reducao de 70% no risco
relativo versus placebo (p = 0,0004) para a dose mais elevada. Nao foi observada uma melhoria
associada na taxa de filtracdo glomerular durante os primeiros trés meses de tratamento. A diminuicdo
na progressao para proteindria clinica foi evidente logo aos trés meses e continuou durante o periodo
de 2 anos. A regressao a normoalbumindria (< 30 mg/dia) foi mais frequente no'grupo de 300 mg de
irbesartan (34%) do que no grupo do placebo (21%).

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes™)) ttm examinado o uso da associagéo de urri inibidor da ECA com um
antagonista dos recetores da angiotensina I1.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de érgdo-alvo. O
estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia
diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comiparagdo com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodinamicas semelharites, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina I1.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adicdo de aliscireno a uma terapéutica padrdo
com um inibidor da.ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina 11 em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenga renal cronica, doenca cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o
acidente vascularcerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do-que no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensao e disfuncéo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apb6s a administracdo oral, o irbesartan é bem absorvido: os estudos de biodisponibilidade absoluta
apresentaram valores de cerca de 60-80%. A administragdo concomitante com os alimentos nio
influencia de modo significativo a biodisponibilidade do irbesartan. A ligagdo as proteinas plasmaticas
é de cerca de 96%, com ligacdo desprezavel aos componentes sanguineos celulares. O volume de
distribuicdo é de 53-93 litros. Apos a administrag&o oral e intravenosa do irbesartan marcado com *C,
80 a 85% da radioactividade plasmatica circulante € atribuida ao irbesartan inalterado. O irbesartan é
metabolizado pelo figado por conjugacdo glucordnica e oxidagdo. O principal metabolito em
circulacédo é o glucuronido de irbesartan (cerca de 6%). Estudos in vitro indicam que o irbesartan é

10



oxidado primariamente pela enzima CYP2C9 do citocromo P450; a isoenzima CYP3A4 tem efeitos
que sdo de desprezar.

O irbesartan apresenta uma farmacocinética linear e proporcional a dose para a gama de doses de 10 a
600 mg. Foi observado um aumento menos proporcional na absor¢do oral com doses superiores a

600 mg (duas vezes a dose maxima recomendada); 0 mecanismo para este efeito é desconhecido. As
concentracdes plasmaticas maximas obtém-se ao fim de 1,5 a 2 horas apds a administragdo oral. A
depuracdo total e a depuracéo renal sdo de 157-176 ml/min e de 3-3,5 ml/min, respectivamente. A
semivida de eliminacdo terminal do irbesartan é de 11-15 horas. As concentrac@es plasmaticas no
estado estacionario sdo obtidas 3 dias apds o inicio de um regime posoldgico de uma vez ao dia.
Acumulacao limitada de irbesartan (< 20%) observa-se no plasma apés doses diarias repetidas uma
vez ao dia. Num estudo foram observadas concentracdes plasmaticas de irbesartan ligeiramente mais
altas em doentes hipertensos do sexo feminino. Contudo, ndo houve diferengas na semivida e na
acumulacdo do irbesartan. N&o € necessario o ajuste posolégico nos doentes do sexo feminino. Os
valores da AUC e Cmax do irbesartan eram também ligeiramente mais elevados nos individuos idosos
(> 65 anos) do que nos individuos jovens (18-40 anos); contudo, a semivida terminal nao foi alterada
de modo significativo. N&o é necessario 0 ajuste posolégico nos doentes idosos.

O irbesartan e os seus metabolitos sdo eliminados tanto pela via biliar como renal. Apds a
administracédo oral ou IV do irbesartan marcado com 14C, cerca de 20% da radioactividade é
recuperada na urina e o restante nas fezes. Menos de 2% da dose é excretada na urina na forma
inalterada.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética do irbesartan foi avaliada em 23 crian¢as hipertensas ap6s a administracao de doses
didrias Unicas e multiplas de irbesartan (2 mg/kg) até uma dose didria maxima de 150 mg durante
quatro semanas. Destas 23 criancas, 21 foram avaliaveis para comparacao da farmacocinética com
adultos (doze criangas tinham mais de 12 anos, nove criangas tinham entre 6 e 12 anos). Os resultados
mostraram que as taxas de Cmax, AUC e depuracao foram comparaveis as observadas nos doentes
adultos a receber 150 mg diarios de irbesartan. Apds administragdo diaria Unica repetida foi observada
uma acumulacdo limitada de irbesartan (18 %) no. plasma.

Insuficiéncia renal: nos doentes com insuficiéncia renal ou em hemodiélise, os pardmetros
farmacocinéticos do irbesartan ndo sdo alierados de modo significativo. O irbesartan ndo é removido
por hemodialise.

Insuficiéncia_hepética: em doentes com cirrose ligeira a moderada, os parametros farmacocinéticos do
irbesartan ndo sdo alterados de modo significativo. N&o foram conduzidos estudos em doentes com
insuficiéncia hepética grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

N&o houve evidéncia de toxicidade sistémica anormal ou de toxicidade nos orgdos-alvo com doses
clinicamente relevantes. Nos estudos de seguranca ndo-clinica, doses altas de irbesartan

(> 250 mg/kg/dia em ratos e > 100 mg/kg/dia em macacos) causaram uma reducéo nos parametros
relacionados com os glébulos vermelhos (eritrécitos, hemoglobina, hematécrito). Em doses muito
elevadas (> 500 mg/kg/dia) o irbesartan induziu alteracdes degenerativas ao nivel do rim (tais como
nefrite intersticial, distensdo tubular, tubulos basofilos, concentragfes plasmaticas elevadas da ureia e
creatinina) no rato e no macaco que sao consideradas secundarias aos efeitos hipotensivos do
medicamento o que conduz a perfusdo renal diminuida. Além disso, o irbesartan induziu
hiperplasia/hipertrofia das células justa-glomerulares (em ratos com > 90 mg/kg/dia e em macacos
com > 10 mg/kg/dia). Todas estas alteracdes foram consideradas como sendo causadas pela ac¢édo
farmacoldgica do irbesartan. Para as doses terapéuticas de irbesartan no ser humano, a
hiperplasia/hipertrofia das células justa-glomerulares renais ndo parece ter qualquer significado.

N&o ha evidéncia de mutagenicidade, clastogenicidade ou carcinogenicidade.
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Nos estudos em ratos machos e fémeas a fertilidade e o desempenho reprodutivo ndo foram afectados,
mesmo para doses orais de irbesartan que causaram alguma toxicidade parental (desde 50 a

650 mg/kg/dia), incluindo mortalidade para a dose mais elevada. N&o foram observados efeitos
significativos no nimero de corpos Iateos, implantes ou fetos vivos. O irbesartan ndo afetou a
sobrevivéncia, o desenvolvimento ou a reproducéo da descendéncia. Estudos em animais indicam que
0 irbesartan marcado radioactivamente é detectado em fetos de rato e coelho. O irbesartan é excretado
no leite de ratos lactantes.

Os estudos animais com o irbesartan mostraram efeitos toxicos transitorios (cavidade pélvica renal
aumentada, hidroureter ou edema subcutaneo) em fetos de rato, os quais foram resolvidos ap6s o
nascimento. No coelho foi observado aborto ou reabsorg¢ao precoce com doses que provocavam
toxicidade materna significativa, incluindo morte. N&o foram observados efeitos teratogénicos no rato
e no coelho.

6. INFORMAQC)ESFARMACEUTICAS
6.1 Listados excipientes

Nucleo do comprimido:

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Croscarmelose sédica

Silica coloidal anidra

Hipromelose
Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula:

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 400

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdesespeciais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao

6.5 Naturezae contetdo do recipiente

Embalagens de 28, 56, 90 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC-
Aluminio/PVDC.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
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Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.,
153 51 Pallini

Attiki, Grécia

Tel.: +30 210 66 65 067

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/12/765/001
EU/1/12/765/002

EU/1/12/765/007
EU/1/12/765/010

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/ RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 13 de abril de 2012

10. DATADAREVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Sabervel 150 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de irbesartan.

Excipiente com efeito conhecido:
40 mg de lactose mono-hidratada por comprimido revestido por pelicula.

Lista completa de excipientes, ver secc¢éo 6.1.

3. FORMAFARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Branco, céncavo, redondo, comprimido revestido por pelicula, com 9 mm de didmetro.

4. INFORMACOESCLINICAS

4.1 Indica¢Oes terapéuticas

Sabervel € indicado em adultos para o tratamento da hipertensao essencial.

E também indicado para o tratamento da doenca renal em doentes adultos com hipertensédo e diabetes
mellitus tipo 2 como parte de um regime farmacolégico arti-hipertensivo (ver seccdes 4.3,4.4, 4.5e
5.1).

4.2 Posologiae modo de administracéo

Posologia

A dose inicial recomendada usual e a tlose de manutengéo sdo de 150 mg, uma vez ao dia, com ou sem
alimentos. Sabervel na dose de 150 -mg uma vez ao dia proporciona geralmente um melhor controlo da
pressao arterial nas 24 horas do.que a dose de 75 mg. Contudo, pode considerar-se o inicio da
terapéutica com 75 mg, em particular nos doentes hemodializados e nos idosos com mais de 75 anos.
Nos doentes ndo adequadarmente controlados com 150 mg diarios, a dose de Sabervel pode ser
aumentada para 300 mg ou pode adicionar-se outros anti-hipertensores (ver seccoes 4.3,4.4,4.5¢
5.1). Em particular, & adicdo de um diurético como hidroclorotiazida tem apresentado um efeito
aditivo com o Sabervel (ver sec¢do 4.5).

Nos doentes com diabetes do tipo 2 hipertensos, a terapéutica deve ser iniciada com 150 mg de
irbesartan uma vez por dia e ajustada até 300 mg uma vez por dia, como dose de manutencao
preferivel para o tratamento da doenca renal. A demonstracéo do beneficio renal de Sabervel nos
doentes com diabetes do tipo 2 hipertensos baseia-se em estudos em que o irbesartan foi utilizado em
associacdo com outros farmacos anti-hipertensivos, de acordo com as necessidades, para atingir a
pressdo arterial desejada (ver secges 4.3, 4.4, 4.5e5.1).

Populacdes especiais

Compromisso renal: ndo é necessario um acerto posoldgico em doentes com insuficiéncia renal. Uma
dose inicial mais baixa (75 mg) deve ser considerada nos doentes em hemodialise (ver seccao 4.4).

Compromisso hepatico: ndo é necessario um ajuste posologico em doentes com insuficiéncia hepéatica
ligeira a moderada. Nao ha experiéncia clinica em doentes com insuficiéncia hepatica grave.
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Doentes idosos: se bem que se deva considerar o inicio do tratamento com 75 mg em doentes com
mais de 75 anos, em geral ndo é necessario o ajuste posolégico nos idosos.

Populacao pediatrica: a seguranca e eficacia de Sabervel ndo foram ainda estabelecidas em criangas
com idade até aos 18 anos. Os dados actualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 4.8,
5.1 e 5.2 mas ndo pode ser feita qualquer recomendacéao posolégica.

Modo de administracao

Para administragéo oral.
4.3 Contra-indicagdes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes (ver sec¢do 6.1).
No segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccdes 4.4 e 4.6).

O uso concomitante de Sabervel com medicamentos contendo aliscireno é contraindicado em doentes
com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secgdes 4.5e 5.1).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Depleccéo do volume intravascular: pode ocorrer hipotensdo sintomatica, em especial apos a primeira
dose, em doentes que apresentam depleccao de sddio e/ou de volume por terapéutica diurética
agressiva, restricao dietética de sal, diarreia ou vomitos. Tais condigdes devem ser corrigidas antes da
administracdo do Sabervel.

Hipertensdo renovascular: existe um risco acrescido de hipotenséo grave e de insuficiéncia renal em
doentes com estenose arterial renal bilateral ou estenose da artéria que irriga um Gnico rim funcionante
que sejam tratados com medicamentos que afectem o sistema renina-angiotensina-aldosterona. Apesar
deste efeito ndo estar documentado com Sabervel pode ser antecipado um efeito semelhante com os
antagonistas dos receptores da angiotensina-I1.

Insuficiéncia renal e transplante renal: quando o Sabervel é usado em doentes com insuficiéncia renal
recomenda-se a monitorizacdo periddica dos niveis séricos de potassio e creatinina. Ndo ha
experiéncia clinica quanto a administracdo de Sabervel em doentes com um transplante renal recente.

Doentes hipertensos com diabetes do tipo 2 e doenca renal: numa analise realizada no estudo com
doentes com doenga renal avancada, os efeitos renais e vasculares do irbesartan ndo foram uniformes
em todos os subgrupos. Particularmente, aparentam ser menos favoraveis na mulher e nos individuos
nao caucasianos (ver seccao 5.1).

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéricia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina il ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e fungdo renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, é portanto, ndo
recomendado (ver secgdes 4.5e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta sé devera ser
utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagdo frequente e apertada da
funcdo renal, eletrdlitos e pressdo arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Hipercaliemia: tal como outros medicamentos que afectam o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
pode ocorrer hipercaliemia durante o tratamento com Sabervel, especialmente em presenca de
insuficiéncia renal, proteindria evidente devida a doenca renal diabética, ou insuficiéncia cardiaca.
Recomenda-se a monitoriza¢do cuidadosa do potassio sérico nos doentes em risco (ver seccao 4.5).
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Litio: ndo se recomenda a associacao de litio e Sabervel (ver sec¢do 4.5).

Estenose aortica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva: tal como com outros vasodilatadores
recomenda-se precaucao especial em doentes que sofrem de estenose adrtica ou mitral ou com
cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Aldosteronismo _primario: os doentes com aldosteronismo primario ndo respondem geralmente aos
medicamentos anti-hipertensores que actuam por inibicdo do sistema renina-angiotensina. Assim, ndo
se recomenda o uso de Sabervel.

Geral: em doentes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da actividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (ex. doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou
doenca renal subjacente, incluindo estenose arterial renal), o tratamento com inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina ou com antagonistas dos receptores da angiotensina-ll que afectam este
sistema foi associado a hipotensdo aguda, azotemia, oliguria e, raramente, a insuficiéncia renal aguda.
Tal como com qualquer anti-hipertensor, a redugdo excessiva da pressdo arterial em doentes com
cardiopatia isquémica ou doenga isquémica cardiovascular pode conduzir a enfarte do miocardio ou a
acidente vascular cerebral.

Tal como observado para os inibidores da enzima de converséo da angiotensina, o irbesartane os
outros antagonistas da angiotensina aparentemente sdo menos eficazes na redugdo da pressédo
sanguinea nos individuos de raca negra, possivelmente devido a uma maior-prevaléncia de estados
com renina reduzida na populacdo negra com hipertensao (ver sec¢do 5.1).

Gravidez: os antagonistas dos receptores da angiotensina 11 (ARAHS) ndo devem ser iniciados durante
agravidez. A ndo ser em situagfes em que a manutengdo da terapéutica com ARAII seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores
cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o
tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada
terapéutica alternativa (ver secgdes 4.3 e 4.6).

Lactose: este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia lactase de Lapp, ou malabsor¢ao glucose-galactose, ndo devem
tomar este medicamento.

Populacdo pediatrica: o irbesartan foi estudado em populacdes pediatricas com idade entre 6 e 16 anos,
mas, até estarem disponiveis- dados adicionais, os dados actuais ndo sao suficientes para suportar uma
extensdo da utilizacdo em criancas (ver secgdes 4.8,5.1 e 5.2).

4.5 Interac¢Bes medicamentosas e outras formas de interacc¢éo

Diuréticos e outros anti-hipertensores: outros anti-hipertensores podem aumentar os efeitos
hipotensores do irbesartan; contudo, o irbesartan foi administrado de modo seguro com outros anti-
hipertensores, tais como bloqueadores-beta, bloqueadores dos canais do célcio de longa duracéoe
diuréticos tiazidicos. O tratamento prévio com doses elevadas de diuréticos pode produzir uma
deplecgéo de volume e um risco de hipotensdo quando se inicia a terapéutica com Sabervel (ver seccdo
4.4).

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno esta associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais
como hipotensdo, hipercaliemia e fung¢do renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparac¢do com o uso de um Unico farmaco comacgdo no SRAA (ver seccdes 4.3,4.4e5.1).

Suplementos de potéssio e diuréticos poupadores do potéssio: tendo por base a experiéncia com 0 uso
de medicamentos que afectam o sistema renina-angiotensina, o uso concomitante de diuréticos
poupadores do potassio, suplementos do potassio, substitutos de sal contendo potassio ou outros
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medicamentos que podem aumentar os niveis séricos do potéssio (ex. heparina) pode levar a aumentos
do potéassio serico e ndo sdo, consequentemente, recomendados (ver seccdo 4.4).

Litio: durante a administragdo concomitante de litio com inibidores da enzima de converséo da
angiotensina foram referidos aumentos reversiveis nas concentracGes séricas de litio e toxicidade. Até
ao momento foram notificados, muito raramente, efeitos semelhantes com o irbesartan.
Consequentemente, ndo se recomenda esta associagao (ver sec¢édo 4.4). Caso a associagéo seja
necessaria, recomenda-se a monitorizagdo cuidadosa dos niveis séricos do litio.

Farmacos anti-inflamatdrios ndo-esterdides: quando os antagonistas da angiotensina Il sdo
administrados simultaneamente com farmacos anti-inflamatoérios ndo esteroides (i.e. inibidores
selectivos da COX-2, acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) e AINEs ndo selectivos) pode ocorrer a
atenuacéo do efeito antihipertensor.

A utilizagdo concomitante de antagonistas da angiotensina 11 e AINEs, a semelhanca dos IECAS, pode
levar a um risco aumentado de agravamento da funcéo renal, incluindo possivel insuficiéncia renal
aguda, e a um aumento no potassio sérico, especialmente em doentes com lesao pré-existente na
funcdo renal. A associacao deve ser administrada com precaucgao, especialmente no doente idoso. Os
doentes devem ser adequadamente hidratados e deve ser considerada a monitorizagao da funcao renal
apos o inicio da terapéutica concomitante e depois periodicamente.

Informacdes adicionais sobre as interaccbes do irbesartan: nos estudos clinicos a farmacocinética do
irbesartan ndo é afectada pela hidroclorotiazida. O irbesartan é principalmente metabolizado pela
CYP2C9e emmenor extensdo pela glucuronidacdo. N&o foram observadas interacgdes
farmacodinamicas ou farmacocinéticas significativas quando o irbesartan foi co-administrado com a
varfarina, um medicamento metabolizado pela CYP2C9. Os efeitos'dos indutores da CYP2C9, como a
rifampicina, ndo foram avaliados na farmacocinética do irbesartan. A farmacocinética da digoxina nado
foi alterada pela co-administragdo do irbesartan.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez:

A administracdo de ARAIIs ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez (ver sec¢do
4.4). A administragdo de ARAIIs esta contra-indicada durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez (ver seccdes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemiologica relativa aorisco de teratogenicidade apos a exposicao aos IECAs durante
0 1° trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo é possivel excluir um ligeiro aumento do
risco. Enquanto ndo existern dados de estudos epidemioldgicos controlados relativos ao risco
associado aos antagonistas dos receptores da angiotensina 11 (ARAIIS), os riscos para esta classe de
farmacos poderdo ser semelhantes. A ndo ser que a manutencao do tratamento com ARA Il seja
considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicacao deve ser substituida por
terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja
estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento com ARAIIs deve ser interrompido
imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a ARAII durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez esta reconhecidamente
associada a inducéo de toxicidade fetal em humanos (diminuicdo da funcéo renal, oligohidramnio,
atraso na ossificacdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia)
(ver seccdo 5.3).

No caso de a exposicdo aos ARAIIs ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-
se a monitorizacdo ultrassonografica da funcdo renal e dos ossos do créanio. Os lactentes cujas maes
estiveram expostas a ARAIIs devem ser cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar
hipotenséo (ver seccbes 4.3 e 4.4).

Amamentacio:
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Uma vez que ndo se encontra disponivel informag&o sobre a utilizacdo de Sabervel durante o
aleitamento, a terapéutica com Sabervel ndo esta recomendada e sao preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranca durante o aleitamento esteja melhor estabelecido, particularmente
em recém-nascidos ou prematuros.

Desconhece-se se o irbesartan ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em ratos mostraram excre¢ao de irbesartan ou dos seus
metabolitos no leite (para mais pormenores ver sec¢ao 5.3).

Fertilidade

O irbesartan ndo teve efeitos sobre a fertilidade em ratos tratados nem nos seus descendentes mesmo
para as doses que induzem os primeiros sinais de toxicidade parental (ver secc¢éo 5.3).

4.7 Efeitos sobre acapacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Com base nas suas
propriedades farmacodindmicas ndo € provavel que o irbesartan afecte esta capacidade. Quando se
conduz ou trabalha com maquinas deve ter-se em atencao que durante o tratamento podem ocorrer
tonturas ou fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nos ensaios controlados por placebo em doentes com hipertenséo, a incidéncia global de reaccdes
adversas ndo diferiu entre os grupos com irbesartan (56,2%) e os grupos com placebo (56,5%). A
interrupgdo por reacgdes adversas, quer clinicas quer laboratoriais, foi menos frequente nos doentes
tratados com irbesartan (3,3%) do que nos doentes tratados com placebo (4,5%). A incidéncia de
reacgOes adversas ndo foi relacionada com a dose (no intervalo das doses recomendadas), o sexo, a
idade, a raga ou a duracéo do tratamento.

Nos doentes hipertensos diabéticos com microaloumindria e fungdo renal normal, foram notificadas
tontura ortostatica e hipotensdo ortostatica em 0,5% dos doentes (i.e. pouco frequentes), mas acima do
placebo.

A tabela que se segue contém as reaccdes adversas medicamentosas que foram notificadas nos ensaios
controlados por placebo, nos quais 1.965 doentes receberam irbesartan. O asterisco (*) assinala as
reaccdes adversas que foramadicionalmente notificadas em > 2 % dos doentes hipertensos diabéticos
com insuficiéncia renal cronica e proteinlria evidente e acima do placebo.

A frequéncia das reacgOes adversas listadas abaixo é definida utilizando a seguinte convencgdo: muito
frequentes (> 1/10);. frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(>1/10.000 a <'1/1.000); muito raras (< 1/10.000). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

As reag0Oes adversas notificadas durante a vigilancia pos-comercializacdo sdo também listadas. Estas
reaccdes adversas derivam de notificacdes espontaneas.

Doencas do sistema imunitario:
Desconhecida: reacgOes de hipersensibilidade tais como angioedema, erupcgéo cutnea e
urticaria

Doencas do metabolismo e da nutricao:
Desconhecida: hipercaliemia

Doencasdo sistema nervoso:
Frequentes: tonturas, tontura ortostatica*
Desconhecida: vertigens, cefaleias
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Afeccoes do ouvido e do labirinto:

Desconhecida:

Cardiopatias:
Pouco frequentes:

Vasculopatias:
Frequentes:

Pouco frequentes:

acufenos

taquicardia

hipotensdo ortostatica*
afrontamentos

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:

Pouco frequentes:

tosse

Doencas gastrointestinais:

Frequentes:
Pouco frequentes:
Desconhecida:

nauseas/vomitos
diarreia, dispepsia/pirose
disgeusia

AfeccOes hepatobiliares:

Pouco frequentes:
Desconhecida:

ictericia
hepatite, fungcdo hepatica alterada

Afecces dos tecidos cutineos e subcutineos:

Desconhecida:

vasculite leucocitoclasica

Afeccdes musculosgueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Frequentes:
Desconhecida:

dor musculosquelética*
artralgia, mialgia (emalguns casos associada a niveis plasmaticos de creatina
quinase aumentados), cdimbras musculares

Doencasrenais e urinarias:

Desconhecida:

compromisso-renal, incluindo casos de insuficiéncia renal aguda em doentes
em risco (ver seccao 4.4)

Doencasdos érgaos genitais e damama.:

Pouco frequentes:

disfuncdo sexual

Perturbactes gerais e alteracdes no local de administracio:

Frequentes:
Pouco frequentes:

fadiga
dor toracica

Exames complementares de diagndstico:

Muito frequentes:

Frequentes:

a hipercaliemia* ocorreu mais frequentemente em doentes diabéticos tratados

com irbesartan do que com placebo. Nos doentes hipertensos diabéticos com
microalbuminuria e fungdo renal normal, ocorreu hipercaliemia (= 5,5 mEq/l)
em 29,4 % dos doentes no grupo de 300 mg de irbesartan e em 22 % dos
doentes no grupo do placebo. Nos doentes hipertensos diabéticos com
insuficiéncia renal cronica e proteinuria evidente, ocorreu hipercaliemia

(> 5,5 mEg/l) em 46,3 % dos doentes no grupo do irbesartan e em 26,3 % dos
doentes no grupo do placebo.

nos individuos tratados com irbesartan foram frequentemente observados
(1,7%) aumentos significativos na creatina quinase plasmatica. Nenhum destes
aumentos foi associado com acontecimentos musculosqueléticos clinicos
identificaveis. Foi observada uma diminuicdo na hemoglobina*, que néo foi
clinicamente relevante, em 1,7 % dos doentes hipertensos com doenca renal
diabética avangada tratados com irbesartan.
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Populacdo pediatrica:

Num ensaio aleatorizado em 318 criancgas e adolescentes de 6 a 16 anos de idade, hipertensos, na fase
em dupla ocultacdo na 3* semana ocorreram as reac¢des adversas que se seguem: cefaleias (7,9 %),
hipotensédo (2,2 %), tonturas (1,9 %), tosse (0,9 %). No periodo de 26 semanas sem ocultacao deste
ensaio, as alteracdes laboratoriais observadas com maior frequéncia foram aumentos de creatinina
(6,5 %) e valores de CK elevados em 2 % das criancgas tratadas.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia em adultos expostos a doses até 900 mg/dia durante 8 semanas ndo revelou toxicidade.
As manifestac@es mais provaveis de sobredosagem sao hipotensao e taquicardia; com a sobredosagem
pode ocorrer também bradicardia. N&o esta disponivel informacgéo especifica sobre o tratamento da
sobredosagem com Sabervel. O doente deve ser sujeito a vigilancia clinica, com tratamento
sintomatico e de suporte. As medidas sugeridas incluem a indu¢do do vomito e/ou lavagem géstrica. O
carvao activado pode ser Util no tratamento da sobredosagem. O irbesartan ndo é removido por
hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonista da angiotensina-11, simples
Cddigo ATC: C09C A04.

Mecanismo de accdo: o irbesartan € um potente antagonista do receptor da angiotensina-I1 (tipo AT;),
selectivo, de administracdo oral. Prevé-se que blogueie todas as acgdes da angiotensina-11 que sdo
mediadas pelo receptor AT, independentemente da origem ou da via de sintese da angiotensina-11. O
antagonismo selectivo dos receptores da angiotensina-11 (AT,) conduz a aumentos dos niveis da renina
plasmética e de angiotensina-Il e a diminuicdo da.concentracdo plasmatica de aldosterona. Os niveis
do potéassio sérico ndo sdo afectados de maodo significativo pelo irbesartan em monoterapia nas doses
recomendadas. O irbesartan ndo inibe a.enzima de conversao da angiotensina (quininase-I1), uma
enzima que origina angiotensina-11 e que também degrada a bradiquinina em metabolitos inactivos.

O irbesartan ndo necessita de activagdo metabdlica para a sua actividade.
Eficacia clinica:

Hipertensdo
O irbesartan reduz a presséo arterial com alteragcdo minima da frequéncia cardiaca. A redugédo da

pressdo arterial € dependente da dose para as doses diarias unicas, com tendéncia para estabilizar com
doses superiores a 300 mg. As doses de 150-300 mg uma vez ao dia reduzem a pressdo arterial no vale
(24 horas pos-dose) em qualquer posi¢do, em média cerca de 8-13/5-8 mm Hg (sistolica/diastolica)
superiores as reducdes associadas com o placebo.

A reducdo maxima da pressdo arterial é alcangada entre as 3 e as 6 horas apds a administracéo e o
efeito anti-hipertensivo mantém-se durante pelo menos 24 horas. Ao fim de 24 horas, a reducdo da
pressao arterial foi de 60-70% das correspondentes respostas maximas sistolica e diastdlica nas doses
recomendadas. A dose de 150 mg uma vez ao dia produziu nas 24 horas respostas minima e média
semelhantes as da mesma dose diaria total administrada em duas tomas.

O efeito anti-hipertensivo de irbesartan é evidente ao fim de 1 a 2 semanas, ocorrendo o efeito maximo
as 4 a 6 semanas apds o inicio da terapéutica. Os efeitos anti-hipertensivos mantém-se durante a
terapéutica a longo prazo. Com a interrup¢édo do tratamento, a pressao arterial retorna gradualmente
aos valores basais. Nao foi observada hipertensao reactiva.

Os efeitos anti-hipertensivos do irbesartan e dos diuréticos tiazidicos sao aditivos. Nos doentes que
nao estdo controlados adequadamente pelo irbesartan em monoterapia, a adicdo de uma dose baixa de
hidroclorotiazida (12,5 mg) ao irbesartan uma vez ao dia produz uma maior reducéo da presséo arterial
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ajustada pelo placebo no vale, da ordem de 7-10/3-6 mm Hg (sistolica/diastolica). A eficicia de
Irbesartan ndo é influenciada pela idade ou pelo sexo. Tal como se verifica com outros medicamentos
que afectam o sistema renina-angiotensina, os doentes hipertensos de raga negra tém nitidamente uma
resposta inferior & monoterapia com irbesartan. Quando o irbesartan ¢ administrado
concomitantemente com uma dose baixa de hidroclorotiazida (ex.12,5 mg por dia), a resposta anti-
hipertensiva é semelhante nos doentes negros e ndo-negros.

N&o ha efeitos clinicamente importantes sobre o acido Urico sérico ou a secre¢do urinaria de acido
drico.

Populacdo pediatrica

A reducdo da presséo arterial com doses alvo ajustadas de irbesartan de 0,5 mg/kg (baixa), 1,5 mg/kg
(média) e 45 mg/kg (elevada) foi avaliada em 318 criangas e adolescentes de 6 a 16 anos de idade,
hipertensos ou emrisco (diabéticos, histéria familiar de hipertensdo), durante um periodo de trés
semanas. No final das trés semanas a redugdo média do basal na variavel priméaria de eficécia, a
pressdo sanguinea sistélica de vale na posicdo sentada (SeSBP) foi de 11,7 mmHg (dose baixa),

9,3 mmHg (dose média), 13,2 mmHg (dose elevada). N&o houve aparentemente diferenga significativa
entre estas doses. A variacdo média ajustada da pressdo sanguinea diastdlica de vale na posicao
sentada (SeDBP) foia seguinte: 3,8 mmHg (dose baixa), 3,2 mmHg (dose média), 5,6 mmHg (dose
elevada). Durante um periodo subsequente de duas semanas em que os doentes foram re-aleatorizados
para medicamento activo ou placebo, os doentes a receber placebo tiveram aumentos de 2,4 mmHg e
de 2,0 mmHg na SeSBP e SeDBP, respectivamente, em compara¢do comas variagdes de + 0,1 e -

0,3 mmHg nos doentes a receber todas as doses de irbesartan (ver sec¢do4.2).

Hipertenséo e diabetes do tipo 2 com doenca renal

O "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" mostra que o irbesartan diminui a progressao da
doenca renal em doentes com insuficiéncia renal cronica e proteindria evidente. O IDNT foi um ensaio
em dupla ocultagéo, controlado, que comparou irbesartan, amiodipina e placebo quanto a morbilidade
e mortalidade. Em 1.715 doentes com hipertensdo, diabetes do tipo 2, proteinuria > 900 mg/dia e
creatinina sérica entre 1,0-3,0 mg/dl, foram avaliados os efeitos de irbesartan a longo prazo (média 2,6
anos) na progressdo da doenca renal e em todas as causas de mortalidade. As doses foram ajustadas,
de acordo com a toleréncia, de 75 mg até uma dose de manutengdo de 300 mg de irbesartan, de 2,5 mg
até 10 mg de amlodipina, ou placebo. Em todos os grupos de tratamento os doentes receberam entre 2
e 4 farmacos anti-hipertensivos (e.g. diureticos, bloqueadores beta, bloqueadores alfa) para atingir a
pressdo sanguinea pré-definida de <135/85 mm Hg ou uma redugdo de 10 mm Hg na presséo sistolica
se 0 basal fosse > 160 mm Hg. Sessenta por cento (60%) dos doentes no grupo placebo atingiram esta
pressdo sanguinea, enquanto nes grupos de irbesartan e amlodipina esta percentagem foi de 76% e
78%, respectivamente. O irbesartan reduziu significativamente o risco relativo no endpoint primario
combinado de duplicar a-creatinina sérica, doenga renal terminal ou todas as causas de mortalidade.
Aproximadamente 33% dos doentes no grupo do irbesartan atingiram o endpoint primario renal
composto em comparacao com 39% e 41% nos grupos do placebo e amlodipina [20% reducéo do risco
relativo versus placebo (p = 0,024) e 23% redugéo do risco relativo em comparagdo com a amlodipina
(p =0,006)]. Quando foram analisados os componentes individuais do endpoint primario, nao foi
observado efeito em todas as causas de mortalidade, enquanto se observou uma tendéncia positiva na
reducédo na doenca renal terminal e uma reducdo significativa na duplicacdo da creatinina sérica.

Foram avaliados subgrupos de género, raca, idade, duracdo da diabetes, pressdo sanguinea basal,
creatinina sérica e taxa de excrecdo da albumina. Nos subgrupos de sexo feminino e raca negra que
representaram 32% e 26%, respectivamente, da populagéo total do estudo, ndo foi evidente um
beneficio renal, apesar de os intervalos de confianga ndo o excluirem. Quanto ao endpoint secundario
de acontecimentos cardiovasculares fatais e ndo fatais, ndo houve diferenca entre os trés grupos da
populacdo total, apesar de ter sido observada um aumento da incidéncia de enfarte do miocardio nao
fatal para 0 sexo feminino e uma diminuicdo da incidéncia de enfarte do miocardio néo fatal para o
sexo masculino no grupo do irbesartan versus placebo. Foi observado um aumento da incidéncia de
enfarte do miocadio nédo fatal e de acidente vascular cerebral no sexo feminino no regime com
irbesartan versus a amlodipina, enquanto a hospitalizacdo devida a insuficiéncia cardiaca foi reduzida
na populagéo total. No entanto, ndo foi encontrada uma explicagdo para estes achados no sexo
feminino.
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O estudo "Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)" mostra que 300 mg de irbesartan atrasa a progressdo para proteinuria evidente em
doentes com microalbuminuria. IRMA 2 foi um estudo de morbilidade em dupla ocultagdo controlado
por placebo em 590 doentes com diabetes do tipo 2, microalbumindria (30-300 mg/dia) e funcéo renal
normal (creatinina sérica < 1,5 mg/dl no sexo masculino e < 1,1 mg/dl no sexo feminino). O estudo
examinou os efeitos a longo prazo (2 anos) de irbesartan na progressdo para proteindria clinica
evidente (taxa de excrecdo urinaria da aloumina > 300 mg/dia, e um aumento de, pelo menos, 30% do
basal na taxa de excre¢do urindria da albumina). O objectivo pré-definido para pressao sanguinea era
<135/85 mm Hg. De acordo com as necessidades, foram adicionados outros farmacos anti-
hipertensivos (excluindo inibidores da ECA, antagonistas dos receptores da angiotensina 1l e
bloqueadores do célcio dihidropiridinas) para atingir a pressdo sanguinea pré-definida. Apesar da
pressdo sanguinea ter sido atingida em todos os grupos de tratamento, poucos individuos no grupo de
300 mg de irbesartan (5,2%) em relacéo ao placebo (14,9%), ou no grupo de 150 mg de irbesartan
(9,7%) atingiram o endpoint para proteinuria evidente, demonstrando uma reducao de 70% no risco
relativo versus placebo (p = 0,0004) para a dose mais elevada. Nao foi observada uma melhoria
associada na taxa de filtracdo glomerular durante os primeiros trés meses de tratamento. A diminuicédo
na progressao para proteindria clinica foi evidente logo aos trés meses e continuou durante o periodo
de 2 anos. A regressao a normoalbumindria (< 30 mg/dia) foi mais frequente no grupo de 300 mg de
irbesartan (34%) do que no grupo do placebo (21%).

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (*ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes™)) tém examinado o uso da associagéo de urri inibidor da ECA com um
antagonista dos recetores da angiotensina I1.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histdria de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de leséo de érgdo-alvo. O
estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia
diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfice significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comiparagdo com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelharites, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina I1.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adicdo de aliscireno a uma terapéutica padréo
com um inibidor da.ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina 11 em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenga renal cronica, doenca cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o
acidente vascularcerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do-que no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensao e disfuncéo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apbs a administracdo oral, o irbesartan € bem absorvido: os estudos de biodisponibilidade absoluta
apresentaram valores de cerca de 60-80%. A administragdo concomitante com os alimentos nio
influencia de modo significativo a biodisponibilidade do irbesartan. A ligagdo as proteinas plasmaticas
é de cerca de 96%, com ligagdo desprezavel aos componentes sanguineos celulares. O volume de
distribuicdo é de 53-93 litros. Apds a administrag&o oral e intravenosa do irbesartan marcado com *C,
80 a 85% da radioactividade plasmatica circulante € atribuida ao irbesartan inalterado. O irbesartan é
metabolizado pelo figado por conjugacdo glucordnica e oxidagdo. O principal metabolito em
circulacédo é o glucuronido de irbesartan (cerca de 6%). Estudos in vitro indicam que o irbesartan é
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oxidado primariamente pela enzima CYP2C9 do citocromo P450; a isoenzima CYP3A4 tem efeitos
que sdo de desprezar.

O irbesartan apresenta uma farmacocinética linear e proporcional a dose para a gama de doses de 10 a
600 mg. Foi observado um aumento menos proporcional na absor¢do oral com doses superiores a

600 mg (duas vezes a dose maxima recomendada); 0 mecanismo para este efeito é desconhecido. As
concentracdes plasmaticas maximas obtém-se ao fim de 1,5 a 2 horas apds a administragdo oral. A
depuracdo total e a depuracéo renal sdo de 157-176 ml/min e de 3-3,5 ml/min, respectivamente. A
semivida de eliminacdo terminal do irbesartan é de 11-15 horas. As concentracGes plasmaticas no
estado estacionario sdo obtidas 3 dias apds o inicio de um regime posoldgico de uma vez ao dia.
Acumulacdo limitada de irbesartan (< 20%) observa-se no plasma apés doses diarias repetidas uma
vez ao dia. Num estudo foram observadas concentracdes plasmaticas de irbesartan ligeiramente mais
altas em doentes hipertensos do sexo feminino. Contudo, ndo houve diferengas na semivida e na
acumulacdo do irbesartan. N&o € necessario o ajuste posoldgico nos doentes do sexo feminino. Os
valores da AUC e Cmax do irbesartan eram também ligeiramente mais elevados nos individuos idosos
(> 65 anos) do que nos individuos jovens (18-40 anos); contudo, a semivida terminal ndo foi alterada
de modo significativo. N&o é necessario 0 ajuste posolégico nos doentes idosos.

O irbesartan e os seus metabolitos sdo eliminados tanto pela via biliar como renal. Apds a
administracédo oral ou IV do irbesartan marcado com 14C, cerca de 20% da radioactividade é
recuperada na urina e o restante nas fezes. Menos de 2% da dose é excretada na urina na forma
inalterada.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética do irbesartan foi avaliada em 23 crianc¢as hipertensas ap6s a administracao de doses
didrias Unicas e multiplas de irbesartan (2 mg/kg) até uma dose didria maxima de 150 mg durante
quatro semanas. Destas 23 criancas, 21 foram avaliaveis para comparacao da farmacocinética com
adultos (doze criangas tinham mais de 12 anos, nove criangas tinham entre 6 e 12 anos). Os resultados
mostraram que as taxas de Cmax, AUC e depuracao foram comparaveis as observadas nos doentes
adultos a receber 150 mg diarios de irbesartan. Apos administracdo diaria Unica repetida foi observada
uma acumulacdo limitada de irbesartan (18 %) no plasma.

Insuficiéncia renal: nos doentes com insuficiéncia renal ou em hemodiélise, os pardmetros
farmacocinéticos do irbesartan ndo sdo alierados de modo significativo. O irbesartan ndo é removido
por hemodialise.

Insuficiéncia_hepética: em doentes com cirrose ligeira a moderada, os parametros farmacocinéticos do
irbesartan ndo séo alterados de modo significativo. N&o foram conduzidos estudos em doentes com
insuficiéncia hepética grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

N&o houve evidéncia de toxicidade sistémica anormal ou de toxicidade nos orgdos-alvo com doses
clinicamente relevantes. Nos estudos de seguranca ndo-clinica, doses altas de irbesartan

(= 250 mg/kg/dia em ratos e > 100 mg/kg/dia em macacos) causaram uma redugao nos parametros
relacionados com os glébulos vermelhos (eritrocitos, hemoglobina, hematécrito). Em doses muito
elevadas (> 500 mg/kg/dia) o irbesartan induziu alteragdes degenerativas ao nivel do rim (tais como
nefrite intersticial, distensdo tubular, tubulos basofilos, concentragfes plasmaticas elevadas da ureia e
creatinina) no rato e no macaco que sao consideradas secundarias aos efeitos hipotensivos do
medicamento o que conduz a perfusdo renal diminuida. Além disso, o irbesartan induziu
hiperplasia/hipertrofia das células justa-glomerulares (em ratos com > 90 mg/kg/dia € em macacos
com > 10 mg/kg/dia). Todas estas alteracdes foram consideradas como sendo causadas pela ac¢éo
farmacoldgica do irbesartan. Para as doses terapéuticas de irbesartan no ser humano, a
hiperplasia/hipertrofia das células justa-glomerulares renais ndo parece ter qualquer significado.

N&o ha evidéncia de mutagenicidade, clastogenicidade ou carcinogenicidade.
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Nos estudos em ratos machos e fémeas a fertilidade e o desempenho reprodutivo ndo foram afectados,
mesmo para doses orais de irbesartan que causaram alguma toxicidade parental (desde 50 a

650 mg/kg/dia), incluindo mortalidade para a dose mais elevada. N&o foram observados efeitos
significativos no nimero de corpos Iateos, implantes ou fetos vivos. O irbesartan ndo afetou a
sobrevivéncia, o desenvolvimento ou a reproducéo da descendéncia. Estudos em animais indicam que
0 irbesartan marcado radioactivamente é detectado em fetos de rato e coelho. O irbesartan é excretado
no leite de ratos lactantes.

Os estudos animais com o irbesartan mostraram efeitos toxicos transitorios (cavidade pélvica renal
aumentada, hidroureter ou edema subcutaneo) em fetos de rato, os quais foram resolvidos ap6s o
nascimento. No coelho foi observado aborto ou reabsorg¢ao precoce com doses que provocavam
toxicidade materna significativa, incluindo morte. N&o foram observados efeitos teratogénicos no rato
e no coelho.

6. INFORMAQC)ESFARMACEUTICAS
6.1 Listados excipientes

Nucleo do comprimido:

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Croscarmelose sédica

Silica coloidal anidra

Hipromelose
Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula:

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 400

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdesespeciais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao

6.5 Naturezae contetdo do recipiente

Embalagens de 28, 56, 90 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC-
Aluminio/PVDC.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
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Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.,
153 51 Pallini

Attiki, Grécia

Tel.: +30 210 66 65 067

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/12/765/003
EU/1/12/765/004

EU/1/12/765/008
EU/1/12/765/011

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/ RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 13 de abril de 2012

10. DATADAREVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Sabervel 300 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de irbesartan.

Excipiente com efeito conhecido:
80 mg de lactose mono-hidratada por comprimido revestido por pelicula.

Lista completa de excipientes, ver secc¢éo 6.1.

3. FORMAFARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Branco, céncavo, redondo, comprimido revestido por pelicula, com 11 mm de diametro.

4. INFORMACOESCLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Sabervel € indicado em adultos para o tratamento da hipertensao essencial.

E também indicado para o tratamento da doenca renal em doentes adultos com hipertensdo e diabetes
mellitus tipo 2 como parte de um regime farmacolégico arti-hipertensivo (ver seccdes 4.3,4.4, 4.5e
5.1).

4.2 Posologiae modo de administracéo

Posologia

A dose inicial recomendada usual e a tlose de manutengéo sdo de 150 mg, uma vez ao dia, com ou sem
alimentos. Sabervel na dose de 150 -mg uma vez ao dia proporciona geralmente um melhor controlo da
pressao arterial nas 24 horas do.que a dose de 75 mg. Contudo, pode considerar-se o inicio da
terapéutica com 75 mg, em particular nos doentes hemodializados e nos idosos com mais de 75 anos.
Nos doentes ndo adequadarmente controlados com 150 mg diarios, a dose de Sabervel pode ser
aumentada para 300 mg ou pode adicionar-se outros anti-hipertensores (ver seccoes 4.3,4.4,4.5¢
5.1). Em particular, a adicdo de um diurético como hidroclorotiazida tem apresentado um efeito
aditivo com o Sabervel (ver sec¢do 4.5).

Nos doentes com diabetes do tipo 2 hipertensos, a terapéutica deve ser iniciada com 150 mg de
irbesartan uma vez por dia e ajustada até 300 mg uma vez por dia, como dose de manutencéo
preferivel para o tratamento da doenca renal. A demonstracéo do beneficio renal de Sabervel nos
doentes com diabetes do tipo 2 hipertensos baseia-se em estudos em que o irbesartan foi utilizado em
associacdo com outros farmacos anti-hipertensivos, de acordo com as necessidades, para atingir a
pressdo arterial desejada (ver secges 4.3, 4.4, 4.5e5.1).

Populacdes especiais

Compromisso renal: ndo é necessario um acerto posoldgico em doentes com insuficiéncia renal. Uma
dose inicial mais baixa (75 mg) deve ser considerada nos doentes em hemodialise (ver seccao 4.4).

Compromisso hepatico: ndo é necessario um ajuste posologico em doentes com insuficiéncia hepéatica
ligeira a moderada. Nao ha experiéncia clinica em doentes com insuficiéncia hepatica grave.
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Doentes idosos: se bem que se deva considerar o inicio do tratamento com 75 mg em doentes com
mais de 75 anos, em geral ndo é necessario o ajuste posolégico nos idosos.

Populacao pediatrica: a seguranca e eficacia de Sabervel ndo foram ainda estabelecidas em criangas
com idade até aos 18 anos. Os dados actualmente disponiveis encontram-se descritos nas seccdes 4.8,
5.1 e 5.2 mas ndo pode ser feita qualquer recomendacéao posolégica.

Modo de administracao

Para administragéo oral.
4.3 Contra-indicagdes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes (ver sec¢do 6.1).
No segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccdes 4.4 e 4.6).

O uso concomitante de Sabervel com medicamentos contendo aliscireno é contraindicado em doentes
com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secgdes 4.5e 5.1).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Depleccéo do volume intravascular: pode ocorrer hipotensdo sintomatica, erm especial apos a primeira
dose, em doentes que apresentam depleccao de sddio e/ou de volume por terapéutica diurética
agressiva, restricao dietética de sal, diarreia ou vomitos. Tais condigbes devem ser corrigidas antes da
administracdo do Sabervel.

Hipertensdo renovascular: existe um risco acrescido de hipotenséo grave e de insuficiéncia renal em
doentes com estenose arterial renal bilateral ou estenose da artéria que irriga um Gnico rim funcionante
que sejam tratados com medicamentos que afectem o sistema renina-angiotensina-aldosterona. Apesar
deste efeito ndo estar documentado com Sabervel pode ser antecipado um efeito semelhante com os
antagonistas dos receptores da angiotensina-I1.

Insuficiéncia renal e transplante renal: quando o Sabervel é usado em doentes com insuficiéncia renal
recomenda-se a monitorizacdo periddica dos niveis séricos de potassio e creatinina. Ndo ha
experiéncia clinica quanto a administracdo de Sabervel em doentes com um transplante renal recente.

Doentes hipertensos com diabetes do tipo 2 e doenca renal: numa analise realizada no estudo com
doentes com doenga renal avancada, os efeitos renais e vasculares do irbesartan ndo foram uniformes
em todos os subgrupos. Particularmente, aparentam ser menos favoraveis na mulher e nos individuos
nao caucasianos (ver secc¢ao 5.1).

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéricia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina il ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e fungédo renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, é portanto, ndo
recomendado (ver secgbes 4.5e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta sé devera ser
utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagdo frequente e apertada da
funcdo renal, eletrdlitos e pressdo arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Hipercaliemia: tal como outros medicamentos que afectam o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
pode ocorrer hipercaliemia durante o tratamento com Sabervel, especialmente em presenca de
insuficiéncia renal, proteindria evidente devida a doenca renal diabética, ou insuficiéncia cardiaca.
Recomenda-se a monitoriza¢do cuidadosa do potassio sérico nos doentes em risco (ver seccao 4.5).
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Litio: ndo se recomenda a associacao de litio e Sabervel (ver sec¢do 4.5).

Estenose aortica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva: tal como com outros vasodilatadores
recomenda-se precaucao especial em doentes que sofrem de estenose adrtica ou mitral ou com
cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Aldosteronismo _primario: os doentes com aldosteronismo primario ndo respondem geralmente aos
medicamentos anti-hipertensores que actuam por inibigdo do sistema renina-angiotensina. Assim, ndo
se recomenda o uso de Sabervel.

Geral: em doentes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da actividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (ex. doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou
doenca renal subjacente, incluindo estenose arterial renal), o tratamento com inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina ou com antagonistas dos receptores da angiotensina-ll que afectam este
sistema foi associado a hipotensdo aguda, azotemia, oliguria e, raramente, a insuficiéncia renal aguda.
Tal como com qualquer anti-hipertensor, a redugdo excessiva da pressdo arterial em doentes com
cardiopatia isquémica ou doenga isquémica cardiovascular pode conduzir a enfarte do miocardio ou a
acidente vascular cerebral.

Tal como observado para os inibidores da enzima de converséo da angiotensina, o irbesartane os
outros antagonistas da angiotensina aparentemente sdo menos eficazes na redugdo da pressédo
sanguinea nos individuos de raga negra, possivelmente devido a uma maior-prevaléncia de estados
com renina reduzida na populacdo negra com hipertensao (ver sec¢do 5.1).

Gravidez: os antagonistas dos receptores da angiotensina 11 (ARAHS) ndo devem ser iniciados durante
agravidez. A ndo ser em situagfes em que a manutengdo da terapéutica com ARAII seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores
cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o
tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada
terapéutica alternativa (ver secgdes 4.3 e 4.6).

Lactose: este medicamento contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia lactase de Lapp, ou malabsor¢ao glucose-galactose, ndo devem
tomar este medicamento.

Populacdo pediatrica: o irbesartan foi estudado em populacdes pediatricas com idade entre 6 e 16 anos,
mas, até estarem disponiveis- dados adicionais, os dados actuais ndo sao suficientes para suportar uma
extensdo da utilizacdo em criancas (ver secgdes 4.8,5.1 e 5.2).

4.5 Interac¢Bes medicamentosas e outras formas de interacc¢éo

Diuréticos e outros anti-hipertensores: outros anti-hipertensores podem aumentar os efeitos
hipotensores do irbesartan; contudo, o irbesartan foi administrado de modo seguro com outros anti-
hipertensores, tais como bloqueadores-beta, bloqueadores dos canais do célcio de longa duracéoe
diuréticos tiazidicos. O tratamento prévio com doses elevadas de diuréticos pode produzir uma
deplecgéo de volume e um risco de hipotensdo quando se inicia a terapéutica com Sabervel (ver seccdo
4.4).

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno esta associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais
como hipotensdo, hipercaliemia e fung¢do renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparagao com o uso de um Unico farmaco comacgdo no SRAA (ver sec¢des 4.3,4.4e5.1).

Suplementos de potéssio e diuréticos poupadores do potéssio: tendo por base a experiéncia com 0 uso
de medicamentos que afectam o sistema renina-angiotensina, o uso concomitante de diuréticos
poupadores do potassio, suplementos do potassio, substitutos de sal contendo potassio ou outros

28



medicamentos que podem aumentar os niveis séricos do potéassio (ex. heparina) pode levar a aumentos
do potéassio serico e ndo sdo, consequentemente, recomendados (ver seccdo 4.4).

Litio: durante a administragdo concomitante de litio com inibidores da enzima de converséo da
angiotensina foram referidos aumentos reversiveis nas concentracdes séricas de litio e toxicidade. Até
ao momento foram notificados, muito raramente, efeitos semelhantes com o irbesartan.
Consequentemente, ndo se recomenda esta associagao (ver sec¢édo 4.4). Caso a associagéo seja
necessaria, recomenda-se a monitorizagdo cuidadosa dos niveis séricos do litio.

Farmacos anti-inflamatdrios ndo-esterdides: quando os antagonistas da angiotensina Il sdo
administrados simultaneamente com farmacos anti-inflamatoérios ndo esteroides (i.e. inibidores
selectivos da COX-2, acido acetilsalicilico (>3 g/dia) e AINEs ndo selectivos) pode ocorrer a
atenuacéo do efeito antihipertensor.

A utilizagdo concomitante de antagonistas da angiotensina 11 e AINEs, a semelhanca dos IECAS, pode
levar a um risco aumentado de agravamento da funcéo renal, incluindo possivel insuficiéncia renal
aguda, e a um aumento no potassio sérico, especialmente em doentes com lesao pré-existente na
funcdo renal. A associacao deve ser administrada com precaucgao, especialmente no doente idoso. Os
doentes devem ser adequadamente hidratados e deve ser considerada a monitorizagao da funcgao renal
apos o inicio da terapéutica concomitante e depois periodicamente.

Informacdes adicionais sobre as interaccbes do irbesartan: nos estudos clinicos a farmacocinética do
irbesartan ndo ¢é afectada pela hidroclorotiazida. O irbesartan é principalmente metabolizado pela
CYP2C9e emmenor extensdo pela glucuronidacdo. N&o foram observadas interacgdes
farmacodinamicas ou farmacocinéticas significativas quando o irbesartan foi co-administrado com a
varfarina, um medicamento metabolizado pela CYP2C9. Os efeitos'dos indutores da CYP2C9, como a
rifampicina, ndo foram avaliados na farmacocinética do irbesartan. A farmacocinética da digoxina nado
foi alterada pela co-administragdo do irbesartan.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez:

A administracdo de ARAIIs ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez (ver sec¢do
4.4). A administragdo de ARAIIs esta contra-indicada durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez (ver seccdes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemiologica relativa aorisco de teratogenicidade apos a exposicdo aos IECAS durante
0 1° trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo é possivel excluir um ligeiro aumento do
risco. Enquanto ndo existern dados de estudos epidemiolgicos controlados relativos ao risco
associado aos antagonistas dos receptores da angiotensina 11 (ARAIIS), os riscos para esta classe de
farmacos poderdo ser semelhantes. A ndo ser que a manutencao do tratamento com ARA Il seja
considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicacao deve ser substituida por
terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja
estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento com ARAIIs deve ser interrompido
imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a ARAII durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez esta reconhecidamente
associada a inducéo de toxicidade fetal em humanos (diminuicdo da funcéo renal, oligohidramnio,
atraso na ossificacdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia)
(ver seccdo 5.3).

No caso de a exposicdo aos ARAIIs ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-
se a monitorizacdo ultrassonografica da funcdo renal e dos 0ssos do cranio. Os lactentes cujas maes
estiveram expostas a ARAIIs devem ser cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar
hipotenséo (ver seccbes 4.3 e 4.4).

Amamentacio:
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Uma vez que ndo se encontra disponivel informag&o sobre a utilizacdo de Sabervel durante o
aleitamento, a terapéutica com Sabervel ndo esta recomendada e sao preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranca durante o aleitamento esteja melhor estabelecido, particularmente
em recém-nascidos ou prematuros.

Desconhece-se se 0 irbesartan ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em ratos mostraram excre¢ao de irbesartan ou dos seus
metabolitos no leite (para mais pormenores ver sec¢ao 5.3).

Fertilidade

O irbesartan ndo teve efeitos sobre a fertilidade em ratos tratados nem nos seus descendentes mesmo
para as doses que induzem os primeiros sinais de toxicidade parental (ver secc¢éo 5.3).

4.7 Efeitos sobre acapacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Com base nas suas
propriedades farmacodindmicas ndo é provavel que o irbesartan afecte esta capacidade. Quando se
conduz ou trabalha com maquinas deve ter-se em atengao que durante o tratamento podem ocorrer
tonturas ou fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nos ensaios controlados por placebo em doentes com hipertenséo, a incidéncia global de reaccdes
adversas ndo diferiu entre os grupos com irbesartan (56,2%) e os grupos com placebo (56,5%). A
interrupgdo por reacgdes adversas, quer clinicas quer laboratoriais, foi menos frequente nos doentes
tratados com irbesartan (3,3%) do que nos doentes tratados com placebo (4,5%). A incidéncia de
reacgOes adversas ndo foi relacionada com a dose (no intervalo das doses recomendadas), o sexo, a
idade, a raga ou a duracéo do tratamento.

Nos doentes hipertensos diabéticos com microaloumindria e fungdo renal normal, foram notificadas
tontura ortostatica e hipotensdo ortostatica em 0,5% dos doentes (i.e. pouco frequentes), mas acima do
placebo.

A tabela que se segue contém as reacc¢des adversas medicamentosas que foram notificadas nos ensaios
controlados por placebo, nos quais 1.965 doentes receberam irbesartan. O asterisco (*) assinala as
reaccdes adversas que foramadicionalmente notificadas em > 2 % dos doentes hipertensos diabéticos
com insuficiéncia renal cronica e proteindria evidente e acima do placebo.

A frequéncia das reacgOes adversas listadas abaixo é definida utilizando a seguinte convencéo: muito
frequentes (> 1/10);. frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(>1/10.000 a <1/1.000); muito raras (< 1/10.000). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

As reac0Oes adversas notificadas durante a vigilancia pos-comercializacdo sdo também listadas. Estas
reaccdes adversas derivam de notificacdes espontaneas.

Doencas do sistema imunitario:
Desconhecida: reacgOes de hipersensibilidade tais como angioedema, erupcéo cutinea e
urticaria

Doencas do metabolismo e da nutricao:
Desconhecida: hipercaliemia

Doencasdo sistema nervoso:
Frequentes: tonturas, tontura ortostatica*
Desconhecida: vertigens, cefaleias
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AfeccOes do ouvido e do labirinto:

Desconhecida:

Cardiopatias:
Pouco frequentes:

Vasculopatias:
Frequentes:

Pouco frequentes:

acufenos

taquicardia

hipotensdo ortostatica*
afrontamentos

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:

Pouco frequentes:

tosse

Doencas gastrointestinais:

Frequentes:
Pouco frequentes:
Desconhecida:

nauseas/vomitos
diarreia, dispepsia/pirose
disgeusia

AfeccOes hepatobiliares:

Pouco frequentes:
Desconhecida:

ictericia
hepatite, fungdo hepatica alterada

Afeccoes dos tecidos cutineos e subcutaneos:

Desconhecida:

vasculite leucocitoclasica

Afeccdes musculosgueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Frequentes:
Desconhecida:

dor musculosquelética*
artralgia, mialgia (emalguns casos associada a niveis plasmaticos de creatina
quinase aumentados), cdimbras musculares

Doencasrenais e urinarias:

Desconhecida:

compromisso-renal, incluindo casos de insuficiéncia renal aguda em doentes
em risco (ver seccao 4.4)

Doencasdos érgaos genitais e damama:

Pouco frequentes:

disfuncdo sexual

Perturbactes gerais e alteracdes no local de administracio:

Frequentes:
Pouco frequentes:

fadiga
dor toracica

Exames complementares de diagndstico:

Muito frequentes:

Frequentes:

a hipercaliemia* ocorreu mais frequentemente em doentes diabéticos tratados

com irbesartan do que com placebo. Nos doentes hipertensos diabéticos com
microalbuminuria e fungdo renal normal, ocorreu hipercaliemia (= 5,5 mEq/l)
em 29,4 % dos doentes no grupo de 300 mg de irbesartan e em 22 % dos
doentes no grupo do placebo. Nos doentes hipertensos diabéticos com
insuficiéncia renal cronica e proteinuria evidente, ocorreu hipercaliemia

(> 5,5 mEg/l) em 46,3 % dos doentes no grupo do irbesartan e em 26,3 % dos
doentes no grupo do placebo.

nos individuos tratados com irbesartan foram frequentemente observados
(1,7%) aumentos significativos na creatina quinase plasmatica. Nenhum destes
aumentos foi associado com acontecimentos musculosqueléticos clinicos
identificaveis. Foi observada uma diminuicdo na hemoglobina*, que néo foi
clinicamente relevante, em 1,7 % dos doentes hipertensos com doenca renal
diabética avangada tratados com irbesartan.
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Populacdo pediatrica:

Num ensaio aleatorizado em 318 criancas e adolescentes de 6 a 16 anos de idade, hipertensos, na fase
em dupla ocultacdo na 3* semana ocorreram as reac¢des adversas que se seguem: cefaleias (7,9 %),
hipotensédo (2,2 %), tonturas (1,9 %), tosse (0,9 %). No periodo de 26 semanas sem ocultacao deste
ensaio, as alteracdes laboratoriais observadas com maior frequéncia foram aumentos de creatinina
(6,5 %) e valores de CK elevados em 2 % das criancgas tratadas.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia em adultos expostos a doses até 900 mg/dia durante 8 semanas ndo revelou toxicidade.
As manifestacdes mais provaveis de sobredosagem sao hipotensao e taquicardia; com a sobredosagem
pode ocorrer também bradicardia. N&o esta disponivel informacgéo especifica sobre o tratamento da
sobredosagem com Sabervel. O doente deve ser sujeito a vigilancia clinica, com tratamento
sintomatico e de suporte. As medidas sugeridas incluem a indu¢do do vomito e/ou lavagem géstrica. O
carvao activado pode ser Util no tratamento da sobredosagem. O irbesartan ndo é removido por
hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonista da angiotensina-11, simples
Cddigo ATC: C09C A04.

Mecanismo de accdo: o irbesartan € um potente antagonista do receptor da angiotensina-I1 (tipo AT;),
selectivo, de administracdo oral. Prevé-se que blogueie todas as acgdes da angiotensina-11 que sdo
mediadas pelo receptor AT, independentemente da origem ou da via de sintese da angiotensina-11. O
antagonismo selectivo dos receptores da angiotensina-11 (AT,) conduz a aumentos dos niveis da renina
plasmética e de angiotensina-I1 e a diminuicdo da.concentracdo plasmatica de aldosterona. Os niveis
do potéassio sérico ndo sdo afectados de maodo significativo pelo irbesartan em monoterapia nas doses
recomendadas. O irbesartan ndo inibe aenzima de conversao da angiotensina (quininase-I1), uma
enzima que origina angiotensina-11 e que também degrada a bradiquinina em metabolitos inactivos.

O irbesartan ndo necessita de activagdo metabdlica para a sua actividade.
Eficacia clinica:

Hipertensdo
O irbesartan reduz a pressdo arterial com alteracdo minima da frequéncia cardiaca. A redugédo da

pressdo arterial € dependente da dose para as doses diarias unicas, com tendéncia para estabilizar com
doses superiores a 300 mg. As doses de 150-300 mg uma vez ao dia reduzem a pressdo arterial no vale
(24 horas pos-dose) em qualquer posi¢do, em média cerca de 8-13/5-8 mm Hg (sistolica/diastolica)
superiores as reducdes associadas com o placebo.

A reducdo maxima da pressdo arterial é alcangada entre as 3 e as 6 horas apds a administracdo e o
efeito anti-hipertensivo mantém-se durante pelo menos 24 horas. Ao fim de 24 horas, a reducdo da
pressao arterial foi de 60-70% das correspondentes respostas maximas sistolica e diastdlica nas doses
recomendadas. A dose de 150 mg uma vez ao dia produziu nas 24 horas respostas minima e média
semelhantes as da mesma dose diaria total administrada em duas tomas.

O efeito anti-hipertensivo de irbesartan é evidente ao fim de 1 a 2 semanas, ocorrendo o efeito maximo
as 4 a 6 semanas apds o inicio da terapéutica. Os efeitos anti-hipertensivos mantém-se durante a
terapéutica a longo prazo. Com a interrup¢édo do tratamento, a pressao arterial retorna gradualmente
aos valores basais. Nao foi observada hipertensao reactiva.

Os efeitos anti-hipertensivos do irbesartan e dos diuréticos tiazidicos sao aditivos. Nos doentes que
nao estdo controlados adequadamente pelo irbesartan em monoterapia, a adicdo de uma dose baixa de
hidroclorotiazida (12,5 mg) ao irbesartan uma vez ao dia produz uma maior reducao da pressao arterial
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ajustada pelo placebo no vale, da ordem de 7-10/3-6 mm Hg (sistolica/diastolica). A eficicia de
Irbesartan ndo é influenciada pela idade ou pelo sexo. Tal como se verifica com outros medicamentos
que afectam o sistema renina-angiotensina, os doentes hipertensos de raga negra tém nitidamente uma
resposta inferior & monoterapia com irbesartan. Quando o irbesartan ¢ administrado
concomitantemente com uma dose baixa de hidroclorotiazida (ex.12,5 mg por dia), a resposta anti-
hipertensiva é semelhante nos doentes negros e ndo-negros.

N&o ha efeitos clinicamente importantes sobre o acido Urico sérico ou a secre¢do urinaria de acido
drico.

Populacdo pediatrica

A reducdo da presséo arterial com doses alvo ajustadas de irbesartan de 0,5 mg/kg (baixa), 1,5 mg/kg
(média) e 45 mg/kg (elevada) foi avaliada em 318 criangas e adolescentes de 6 a 16 anos de idade,
hipertensos ou emrisco (diabéticos, histéria familiar de hipertensdo), durante um periodo de trés
semanas. No final das trés semanas a redugdo media do basal na variavel primaria de eficécia, a
pressdo sanguinea sistélica de vale na posicdo sentada (SeSBP) foi de 11,7 mmHg (dose baixa),

9,3 mmHg (dose média), 13,2 mmHg (dose elevada). N&o houve aparentemente diferenga significativa
entre estas doses. A variacdo média ajustada da pressdo sanguinea diastdlica de vale na posicao
sentada (SeDBP) foia seguinte: 3,8 mmHg (dose baixa), 3,2 mmHg (dose média), 5,6 mmHg (dose
elevada). Durante um periodo subsequente de duas semanas em que os doentes foram re-aleatorizados
para medicamento activo ou placebo, os doentes a receber placebo tiveram aumentos de 2,4 mmHg e
de 2,0 mmHg na SeSBP e SeDBP, respectivamente, em compara¢do comas variagdes de + 0,1 e -

0,3 mmHg nos doentes a receber todas as doses de irbesartan (ver sec¢do4.2).

Hipertenséo e diabetes do tipo 2 com doenca renal

O "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" mostra que o irbesartan diminui a progressao da
doenca renal em doentes com insuficiéncia renal cronica e proteindria evidente. O IDNT foi um ensaio
em dupla ocultagéo, controlado, que comparou irbesartan, amiodipina e placebo quanto a morbilidade
e mortalidade. Em 1.715 doentes com hipertensdo, diabetes do tipo 2, proteinuria > 900 mg/dia e
creatinina sérica entre 1,0-3,0 mg/dl, foram avaliados os efeitos de irbesartan a longo prazo (média 2,6
anos) na progressdo da doenca renal e em todas as causas de mortalidade. As doses foram ajustadas,
de acordo com a toleréncia, de 75 mg até uma dose de manutengdo de 300 mg de irbesartan, de 2,5 mg
até 10 mg de amlodipina, ou placebo. Em todos os grupos de tratamento os doentes receberam entre 2
e 4 farmacos anti-hipertensivos (e.g. diureticos, bloqueadores beta, bloqueadores alfa) para atingir a
pressdo sanguinea pré-definida de <135/85 mm Hg ou uma redugdo de 10 mm Hg na pressao sistolica
se 0 basal fosse > 160 mm Hg. Sessenta por cento (60%) dos doentes no grupo placebo atingiram esta
pressdo sanguinea, enquanto nes grupos de irbesartan e amlodipina esta percentagem foi de 76% e
78%, respectivamente. O irbesartan reduziu significativamente o risco relativo no endpoint primario
combinado de duplicar a-creatinina sérica, doenga renal terminal ou todas as causas de mortalidade.
Aproximadamente 33% dos doentes no grupo do irbesartan atingiram o endpoint primario renal
composto em comparacdo com 39% e 41% nos grupos do placebo e amlodipina [20% reducéo do risco
relativo versus piacebo (p = 0,024) e 23% reducéo do risco relativo em comparagdo com a amlodipina
(p =0,006)]. Quando foram analisados os componentes individuais do endpoint primario, ndo foi
observado efeito em todas as causas de mortalidade, enquanto se observou uma tendéncia positiva na
reducdo na doenca renal terminal e uma reducéo significativa na duplicacdo da creatinina sérica.

Foram avaliados subgrupos de género, raca, idade, duracdo da diabetes, pressdo sanguinea basal,
creatinina sérica e taxa de excrecdo da albumina. Nos subgrupos de sexo feminino e raca negra que
representaram 32% e 26%, respectivamente, da populagéo total do estudo, néo foi evidente um
beneficio renal, apesar de os intervalos de confianga ndo o excluirem. Quanto ao endpoint secundario
de acontecimentos cardiovasculares fatais e ndo fatais, ndo houve diferenca entre os trés grupos da
populacdo total, apesar de ter sido observada um aumento da incidéncia de enfarte do miocardio nao
fatal para 0 sexo feminino e uma diminuicdo da incidéncia de enfarte do miocardio néo fatal para o
sexo masculino no grupo do irbesartan versus placebo. Foi observado um aumento da incidéncia de
enfarte do miocadio ndo fatal e de acidente vascular cerebral no sexo feminino no regime com
irbesartan versus a amlodipina, enquanto a hospitalizacdo devida a insuficiéncia cardiaca foi reduzida
na populagéo total. No entanto, ndo foi encontrada uma explicacdo para estes achados no sexo
feminino.
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O estudo "Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)" mostra que 300 mg de irbesartan atrasa a progressao para proteinuria evidente em
doentes com microalbuminuria. IRMA 2 foi um estudo de morbilidade em dupla ocultagdo controlado
por placebo em 590 doentes com diabetes do tipo 2, microalbumindria (30-300 mg/dia) e funcéo renal
normal (creatinina sérica < 1,5 mg/dl no sexo masculino e < 1,1 mg/dl no sexo feminino). O estudo
examinou os efeitos a longo prazo (2 anos) de irbesartan na progressdo para proteindria clinica
evidente (taxa de excrecdo urinaria da aloumina > 300 mg/dia, e um aumento de, pelo menos, 30% do
basal na taxa de excre¢ao urinria da alboumina). O objectivo pré-definido para pressao sanguinea era
<135/85 mm Hg. De acordo com as necessidades, foram adicionados outros farmacos anti-
hipertensivos (excluindo inibidores da ECA, antagonistas dos receptores da angiotensina 11 e
bloqueadores do célcio dihidropiridinas) para atingir a pressdo sanguinea pré-definida. Apesar da
pressdo sanguinea ter sido atingida em todos os grupos de tratamento, poucos individuos no grupo de
300 mg de irbesartan (5,2%) em relacéo ao placebo (14,9%), ou no grupo de 150 mg de irbesartan
(9,7%) atingiram o endpoint para proteinuria evidente, demonstrando uma reducao de 70% no risco
relativo versus placebo (p = 0,0004) para a dose mais elevada. Nao foi observada uma melhoria
associada na taxa de filtracdo glomerular durante os primeiros trés meses de tratamento. A diminuicdo
na progressao para proteindria clinica foi evidente logo aos trés meses e continuou durante o periodo
de 2 anos. A regressdo a normoalbumindria (< 30 mg/dia) foi mais frequente no grupo de 300 mg de
irbesartan (34%) do que no grupo do placebo (21%).

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRQON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes™)) ttm examinado o uso da associagdo de uni inibidor da ECA com um
antagonista dos recetores da angiotensina I1.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histdria de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de leséo de érgdo-alvo. O
estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia
diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfice significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comiparagdo com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelharites, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina 11.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adicdo de aliscireno a uma terapéutica padrdo
com um inibidor da.ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenga renal cronica, doenca cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o
acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do-que no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensao e disfuncéo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apbs a administracdo oral, o irbesartan € bem absorvido: os estudos de biodisponibilidade absoluta
apresentaram valores de cerca de 60-80%. A administragdo concomitante com os alimentos nio
influencia de modo significativo a biodisponibilidade do irbesartan. A ligagdo as proteinas plasmaticas
é de cerca de 96%, com ligagdo desprezavel aos componentes sanguineos celulares. O volume de
distribuicdo é de 53-93 litros. Apos a administrag&o oral e intravenosa do irbesartan marcado com *C,
80 a 85% da radioactividade plasmatica circulante € atribuida ao irbesartan inalterado. O irbesartan é
metabolizado pelo figado por conjugacdo glucordnica e oxidagdo. O principal metabolito em
circulacédo é o glucuronido de irbesartan (cerca de 6%). Estudos in vitro indicam que o irbesartan é
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oxidado primariamente pela enzima CYP2C9 do citocromo P450; a isoenzima CYP3A4 tem efeitos
que sdo de desprezar.

O irbesartan apresenta uma farmacocinética linear e proporcional a dose para a gama de doses de 10 a
600 mg. Foi observado um aumento menos proporcional na absor¢do oral com doses superiores a

600 mg (duas vezes a dose maxima recomendada); 0 mecanismo para este efeito é desconhecido. As
concentracdes plasmaticas maximas obtém-se ao fim de 1,5 a 2 horas apds a administragdo oral. A
depuracdo total e a depuracéo renal sdo de 157-176 ml/min e de 3-3,5 ml/min, respectivamente. A
semivida de eliminacdo terminal do irbesartan é de 11-15 horas. As concentracGes plasmaticas no
estado estacionario sdo obtidas 3 dias apds o inicio de um regime posoldgico de uma vez ao dia.
Acumulacdo limitada de irbesartan (< 20%) observa-se no plasma apés doses diarias repetidas uma
vez ao dia. Num estudo foram observadas concentra¢des plasmaticas de irbesartan ligeiramente mais
altas em doentes hipertensos do sexo feminino. Contudo, ndo houve diferengas na semivida e na
acumulacéo do irbesartan. N&o € necessario o ajuste posoldgico nos doentes do sexo feminino. Os
valores da AUC e Cmax do irbesartan eram também ligeiramente mais elevados nos individuos idosos
(> 65 anos) do que nos individuos jovens (18-40 anos); contudo, a semivida terminal ndo foi alterada
de modo significativo. N&o é necessario 0 ajuste posolégico nos doentes idosos.

O irbesartan e os seus metabolitos sdo eliminados tanto pela via biliar como renal. Apds a
administracdo oral ou 1V do irbesartan marcado com 14C, cerca de 20% da radioactividade é
recuperada na urina e o restante nas fezes. Menos de 2% da dose é excretada na urina na forma
inalterada.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética do irbesartan foi avaliada em 23 crianc¢as hipertensas ap6s a administracao de doses
didrias Unicas e multiplas de irbesartan (2 mg/kg) até uma dose didria maxima de 150 mg durante
quatro semanas. Destas 23 criangas, 21 foram avaliaveis para comparacao da farmacocinética com
adultos (doze criangas tinham mais de 12 anos, nove criangas tinham entre 6 e 12 anos). Os resultados
mostraram que as taxas de Cmax, AUC e depuracao foram comparaveis as observadas nos doentes
adultos a receber 150 mg diarios de irbesartan. Apos administracdo diaria Unica repetida foi observada
uma acumulacdo limitada de irbesartan (18 %) no plasma.

Insuficiéncia renal: nos doentes com insuficiéncia renal ou em hemodiélise, os parametros
farmacocinéticos do irbesartan ndo sdo alierados de modo significativo. O irbesartan ndo é removido
por hemodialise.

Insuficiéncia_hepética: em doentes com cirrose ligeira a moderada, os parametros farmacocinéticos do
irbesartan ndo sdo alterados de modo significativo. N&o foram conduzidos estudos em doentes com
insuficiéncia hepética grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

N&o houve evidéncia de toxicidade sistémica anormal ou de toxicidade nos orgdos-alvo com doses
clinicamente relevantes. Nos estudos de seguranca ndo-clinica, doses altas de irbesartan

(= 250 mg/kg/dia em ratos e > 100 mg/kg/dia em macacos) causaram uma reducao nos parametros
relacionados com os glébulos vermelhos (eritrécitos, hemoglobina, hematécrito). Em doses muito
elevadas (> 500 mg/kg/dia) o irbesartan induziu alteragdes degenerativas ao nivel do rim (tais como
nefrite intersticial, distensdo tubular, tubulos basofilos, concentragdes plasmaticas elevadas da ureia e
creatinina) no rato e no macaco que sao consideradas secundarias aos efeitos hipotensivos do
medicamento o que conduz a perfusdo renal diminuida. Além disso, o irbesartan induziu
hiperplasia/hipertrofia das células justa-glomerulares (emratos com > 90 mg/kg/dia e em macacos
com > 10 mg/kg/dia). Todas estas altera¢des foram consideradas como sendo causadas pela ac¢ao
farmacoldgica do irbesartan. Para as doses terapéuticas de irbesartan no ser humano, a
hiperplasia/hipertrofia das células justa-glomerulares renais ndo parece ter qualquer significado.

N&o ha evidéncia de mutagenicidade, clastogenicidade ou carcinogenicidade.
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Nos estudos em ratos machos e fémeas a fertilidade e o desempenho reprodutivo ndo foram afectados,
mesmo para doses orais de irbesartan que causaram alguma toxicidade parental (desde 50 a

650 mg/kg/dia), incluindo mortalidade para a dose mais elevada. N&o foram observados efeitos
significativos no nimero de corpos Iateos, implantes ou fetos vivos. O irbesartan ndo afetou a
sobrevivéncia, o desenvolvimento ou a reproducéo da descendéncia. Estudos em animais indicam que
0 irbesartan marcado radioactivamente é detectado em fetos de rato e coelho. O irbesartan é excretado
no leite de ratos lactantes.

Os estudos animais com o irbesartan mostraram efeitos toxicos transitorios (cavidade pélvica renal
aumentada, hidroureter ou edema subcutaneo) em fetos de rato, os quais foram resolvidos ap6s o
nascimento. No coelho foi observado aborto ou reabsorg¢ao precoce com doses que provocavam
toxicidade materna significativa, incluindo morte. N&o foram observados efeitos teratogénicos no rato
e no coelho.

6. INFORMAQC)ESFARMACEUTICAS
6.1 Listados excipientes

Nucleo do comprimido:

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Croscarmelose sédica

Silica coloidal anidra

Hipromelose
Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula:

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 400

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4  Precaucdesespeciais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao

6.5 Naturezae contetdo do recipiente

Embalagens de 28, 56, 90 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC-
Aluminio/PVDC.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
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Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.,
153 51 Pallini

Attiki, Grécia

Tel.: +30 210 66 65 067

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/12/765/005
EU/1/12/765/006

EU/1/12/765/009
EU/1/12/765/012

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/ RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 13 de abril de 2012

10. DATADAREVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disporiivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/,
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ANEXO 11
A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAODO LOTE
B. CONDIGCOESOU RESTRIGOES RELATIVASAO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

C. OUTRASCONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAODO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacédo do lote

J. Uriach y Compaifiia, S.A.

Av. Cami Reial, 51-57

ES-08184 — Palau-solita i Plegamans
Barcelona

Espanha

Pharmathen S.A.

6 Dervenakion str.
15351 Pallini Attiki
Grécia

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

Rodopi 69300,
Grécia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOESOU RESTRICOES RELATIVASAO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica

C. OUTRASCONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Sistema de farmacovigilancia

O Titular da AIM tem de assegurar que o sistema de farmacovigilancia apresentado no Modulo 1.8.1.
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado esta implementado e em funcionamento antes e enquanto o
medicamento estiver no mercado.

Plano de Gestdo do.Risco (PGR)
Na&o aplicavel.

RPS

O calendario de apresentacdo do RPS devera seguir o calendario de apresentagdo do RPS do
medicamento de referéncia.

. CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Na&o aplicavel.
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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INDICACOES A INCLUIRNO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sabervel 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
irbesartan

[2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 75 mg de irbesartan

| 3. LISTADOSEXCIPIENTES

Excipientes: também contém lactose mono-hidratada
Ver folheto informativo para mais informagdes

[4. FORMAFARMACEUTICAE CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIAESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOSESPECIAIS QUANTOA ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOMEEENDERECODO TITULARDA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pharmathen S.A.

6 Dervenakion str.
15351 Pallini Attiki
Grécia

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMAGAOEM BRAILLE

Sabervel 75 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sabervel 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
irbesartan

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pharmathen S.A.

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4.  NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIRNO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sabervel 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
irbesartan

[2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de irbesartan

| 3. LISTADOSEXCIPIENTES

Excipientes: também contém lactose mono-hidratada
Ver folheto informativo para mais informagdes

[4. FORMAFARMACEUTICAE CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIAESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOSESPECIAIS QUANTOA ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOMEEENDERECODO TITULARDA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pharmathen S.A.

6 Dervenakion str.
15351 Pallini Attiki
Grécia

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMAGAOEM BRAILLE

Sabervel 150 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sabervel 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
irbesartan

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pharmathen S.A.

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4.  NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIRNO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sabervel 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
irbesartan

[2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de irbesartan

| 3. LISTADOSEXCIPIENTES

Excipientes: também contém lactose mono-hidratada
Ver folheto informativo para mais informagdes

[4. FORMAFARMACEUTICAE CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIAESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOSESPECIAIS QUANTOA ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOMEEENDERECODO TITULARDA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pharmathen S.A.

6 Dervenakion str.
15351 Pallini Attiki
Grécia

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMAGAOEM BRAILLE

Sabervel 300 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sabervel 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
irbesartan

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pharmathen S.A.

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4.  NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR
Sabervel 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
irbesartan

Leiacom atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informag&o importante para si

[ Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

m  Casoainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

[ Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

[ Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

1. Oque é Sabervel e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Sabervel
3. Como tomar Sabervel
4.
5.
6.

Efeitos secundarios possiveis
Como conservar Sabervel
Contetdo da embalagem e outras informacdes

1. OQUEESABERVEL E PARA QUE EUTILIZADO

Sabervel pertence a um grupo de medicamentos conhecidos como antagonistas dos receptores da
angiotensina-11. A angiotensina-Il é uma substancia produzida no organismo que se liga a receptores
nos vasos sanguineos, provocando o seu estreitamento, o que conduz ao aumento da pressao arterial.
Sabervel impede a ligagdo da angiotensina-11 a estes receptores, fazendo com que 0s vasos sanguineos
se relaxem e a presséo arterial baixe. Sabervel atrasa a diminuicdo da func¢do renal nos doentes com
pressdo arterial elevada e diabetes do tipo 2.

Sabervel € usado em doentes adultos

[ para tratar a pressao arterial elevada (hipertensao essencial)

[ para proteger os rins nos doentes com pressao arterial elevada, diabetes do tipo 2 e evidéncia
laboratorial de insuficiéncia dos rins.

2. OQUEPRECISADE SABERANTESDE TOMAR SABERVEL

N&o tome Sabervel

[ se tem alergia (hipersensibilidade) ao irbesartan ou a qualquer outro componente de Sabervel

[ se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também é preferivel ndo tomar Sabervel no
inicio. da gravidez - ver sec¢do Gravidez)

[ se tem diabetes ou funcdo renal diminuida e esté a ser tratado com um medicamento que contém
aliscireno para diminuir a pressao arterial

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Sabervel:

[ se tiver vomitos ou diarreia prolongados

[ se sofrer de problemas nos rins

[ se sofre de problemas do coragéo

[ se recebe Sabervel para doencga nos rins diabética. Neste caso, 0 seu médico pode efectuar-lhe
andlises ao sangue com regularidade, especialmente para medir os niveis sanguineos de potassio
em caso de insuficiéncia dos rins

[ se vai ser submetido a uma operacdo (cirurgia) ou se lhe vao ser administrados anestésicos

[ se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a pressao arterial elevada:
- um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
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problemas nos rins relacionados com diabetes.
- aliscireno

O seumédico pode verificar a sua funcdo renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrdlitos (por
exemplo, o potassio) no seu sangue em intervalos regulares.

Ver também a informacao sob o titulo “N&o tome Sabervel”.

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. Sabervel ndo esta
recomendado no inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez
que pode ser gravemente prejudicial para o bebé utilizado a partir desta altura (ver secgdo Gravidez).

Utilizagdo em criancas
Este medicamento ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes (com menos de 18 anos) uma vez
que ndo foram ainda completamente estabelecidas a seguranca e eficéacia.

Outros medicamentos e Sabervel
Informe o seu médico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente, ou se vier:a tomar outros
medicamentos.

O seu médico pode necessitar de alterar a sua dose e/ou tomar outras precaugoes:

Se esta a tomar um inibidor da ECA ou aliscireno (ver também informagoes sob os titulos “N&o tome
Sabervel” e “Adverténcias e precaucdes”).

Podera necessitar de fazer algumas verificagcdes ao sangue caso tome:

[ suplementos de potassio

[ substitutos de sal contendo potassio

[ medicamentos poupadores de potassio (como sejam alguns diuréticos)
[ medicamentos contendo litio

Se tomar alguns medicamentos para as dores, denominados anti-inflamatorios néo-esteroides, o efeito
do irbesartan podera ser reduzido.

Sabervel com alimentos e bebidas
Sabervel pode ser tomado com-ou sem alimentos.

Gravidez e aleitamento

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconseiha-la-a a interromper Sabervel antes de engravidar ou assim que estiver gravida e
a tomar outro medicamento em vez de Sabervel. Sabervel ndo esta recomendado no inicio da gravidez
e ndo pode ser tomado apos o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser gravemente prejudicial
para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Aleitamento

Devera informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou gque esta prestes a iniciar o
aleitamento. Sabervel ndo esta recomendado em mées a amamentar, especialmente se o bebé for
recém-nascido ou prematuro; nestes casos o seu médico podera indicar outro tratamento.

Conducdo de veiculos e utilizagcdo de maquinas

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao é provavel
que Sabervel afecte a sua capacidade de conduzir e usar maquinas. Contudo, ocasionalmente, podem
ocorrer tonturas ou fadiga durante o tratamento da hipertensdo. Se sentir estes efeitos, fale com o seu
médico antes de tentar conduzir ou utilizar maquinas.

Informagdes importantes sobre alguns componentes de Sabervel
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Sabervel contém lactose. Se foi informado pelo seu médico de que é intolerante a alguns aglcares
(por exemplo, a lactose), devera contacta-lo antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR SABERVEL

Tomar Sabervel sempre de acordo com as indicagcdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.

Modo de administragdo

Sabervel destina-se a viaoral. Engolir os comprimidos com uma quantidade suficiente de liquidos
(por exemplo um copo com agua). Pode tomar Sabervel com ou semalimentos. Tente tomar a dose
diaria sempre & mesma hora. E importante que continue a tomar Sabervel até que o seu médico Ihe dé
outra indicacao.

[ Doentes com pressao arterial elevada
A dose habitual € 150 mg uma vez ao dia. Em fungdo da resposta da presséo arterial, a dose

pode ser aumentada para 300 mg, uma vez ao dia.

[ Doentes com pressdo arterial elevada e diabetes do tipo 2 com doengarios rins
Nos doentes com pressdo arterial elevada e diabetes do tipo 2, a dose de manutencéo preferivel
para o tratamento da doenga renal associada é de 300 mg uma vez por dia.

O medico pode receitar uma dose mais baixa, sobretudo quando se iniCia o tratamento em certos
doentes, como sejam os que estdo em hemodialise ou os que tém mais de 75 anos.

O efeito hipotensor maximo deve obter-se as 4 a 6 semanas apos o inicio do tratamento.

Se tomar mais Sabervel do que deveria
Se, acidentalmente, tomar demasiados comprimidos, -contacte o0 médico imediatamente.

Criancas ndo devem tomar Sabervel
Sabervel ndo dese ser administrado a criangas com idade idade inferior a 18 anos. Se uma crianga
engolir alguns comprimidos, deve contactar o médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Sabervel
Se, acidentalmente, ndo tomar uma dose diaria, tome a dose seguinte como planeado. Ndo tome uma
dose a dobrar para compensar uma dose que Se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha diividas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOSSECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Sabervel pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Alguns destes efeitos podem ser graves e requerer cuidados médicos.

Tal como acontece com medicamentos semelhantes, em doentes a tomar irbesartan foram notificados
casos raros de reacgdes alérgicas na pele (erupcéo na pele, erupgdo na pele com comichdo), assim
como inchago localizado da face, labios e/ou lingua. Se tiver algum destes sintomas, ou se tiver
dificuldade em respirar, pare de tomar Sabervel e contacte o médico imediatamente.

A frequéncia dos efeitos adversos listados abaixo € definida utilizando a seguinte convencao:
Muito frequentes: pelo menos 1 em 10 doentes ou mais

Frequentes: pelo menos 1 em 100 e menos de 1 em 10 doentes

Pouco frequentes: pelo menos 1 em 1000 e menos de 1 em 100 doentes
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Os efeitos secundarios notificados em estudos clinicos para os doentes tratados com irbesartan foram:

[ Muito frequentes: se tiver pressao arterial elevada e diabetes do tipo 2 com doenga nos rins, as
anélises ao sangue podem mostrar niveis de potassio aumentados.

[ Frequentes: tonturas, mal estar/vomitos, fadiga e as analises ao sangue podem mostrar niveis de
uma enzima que avalia a funcdo muscular e cardiaca (enzima creatina cinase) aumentados. Em
doentes com presséo arterial elevada e diabetes do tipo 2 com doenca nos rins foram também
notificados tonturas quando se passa da posicdo deitada ou sentada para a posicdo de pé, pressdo
arterial baixa quando se passa da posi¢ao deitada ou sentada para a posi¢do de pé, dor nas
articulagbes ou musculos e niveis de uma proteina nos globulos vermelhos (hemoglobina)
diminuidos.

[ Pouco frequentes: ritmo cardiaco rapido, rubor (vermelhiddo), tosse, diarreia, indigestao/pirose
(azia), disfuncéo sexual (problemas com o desempenho sexual) e dor torécica.

Alguns efeitos indesejaveis foram notificados desde a comercializacéo de irbesartan. Os efeitos
indesejaveis em que a frequéncia ndo € conhecida sdo: sensa¢ao de girar, cefaleias (dores de cabeca),
alteracdo do paladar, zumbidos, cdimbras musculares, dor nas articulagdes e musculos, funcao
hepatica (do figado) alterada, niveis sanguineos de potassio aumentados, compromisso da fungdo dos
rins e inflamacgdo dos vasos sanguineos pequenos afectando principalmente a pele (uma situacao
conhecida como vasculite leucocitoclasica). Foram também notificados casos pouco frequentes de
ictericia (amarelecimento da pele e/ou da zona branca dos olhos).

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seumédico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR SABERVEL
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize Sabervel ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister, apés VAL.
O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como como deitar os medicamentos que ja& ndo necessita. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. CONTEUDO DA EMBALAGEM E OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Sabervel

[ A substéncia activa € o irbesartan. Cada comprimido de Sabervel 75 mg contém 75 mg de
irbesartan.

[ Os outros componentes sao:
Nucleo do comprimido: Lactose mono-hidratada, Celulose microcristalina, Croscarmelose
sodica, Silica coloidal anidra, Hipromelose, Estearato de magnésio
Revestimento por pelicula: Hipromelose, Dioxido de titanio (E171), Macrogol 400

Qual o aspecto de Sabervel e contetido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de Sabervel 75 mg séo de cor branca , concavo, redondo,
comprimido revestido por pelicula, com 7 mm de didmetro.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Sabervel a 75 mg séo fornecidos em embalagens de 28, 56,
90 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula acondicionados em blister.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

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

Fabricante
J. Uriach y Compaifiia, S.A.

Av. Cami Reial, 51-57

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

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

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes,

Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi 69300, Grécia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

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

bbarapus
Pharmathen S.A.
Teun.: +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
Tel: +49 8142 44392 0

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

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

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

France

Lietuva
Portfarma ehf.
Tel: +354 5234 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.
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
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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

Kdbmpog
C.V. MEDILINELTD
TnA: +357 25761699

Latvija
Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

Este folheto foi revisto pelaultimavezem

Esté disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR
Sabervel 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
irbesartan

Leiacom atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informag&o importante para si

| Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

m  Casoainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

[ Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

[ Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

1. Oque é Sabervel e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Sabervel
3. Como tomar Sabervel
4.
5.
6.

Efeitos secundarios possiveis
Como conservar Sabervel
Contetdo da embalagem e outras informacdes

1. OQUEESABERVEL E PARA QUE EUTILIZADO

Sabervel pertence a um grupo de medicamentos conhecidos como antagonistas dos receptores da
angiotensina-11. A angiotensina-Il é uma substancia produzida no organismo que se liga a receptores
nos vasos sanguineos, provocando o seu estreitamento, o que conduz ao aumento da pressao arterial.
Sabervel impede a ligagdo da angiotensina-11 a estes receptores, fazendo com que 0s vasos sanguineos
se relaxem e a presséo arterial baixe. Sabervel atrasa a diminuicdo da func¢do renal nos doentes com
pressdo arterial elevada e diabetes do tipo 2.

Sabervel € usado em doentes adultos

[ para tratar a pressao arterial elevada (hipertensao essencial)

[ para proteger os rins nos doentes com pressao arterial elevada, diabetes do tipo 2 e evidéncia
laboratorial de insuficiéncia dos rins.

2. OQUEPRECISADE SABERANTESDE TOMAR SABERVEL

N&o tome Sabervel

[ se tem alergia (hipersensibilidade) ao irbesartan ou a qualquer outro componente de Sabervel

[ se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também é preferivel ndo tomar Sabervel no
inicio. da gravidez - ver sec¢do Gravidez)

[ se tem diabetes ou funcdo renal diminuida e esté a ser tratado com um medicamento que contém
aliscireno para diminuir a pressao arterial

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Sabervel:

[ se tiver vomitos ou diarreia prolongados

[ se sofrer de problemas nos rins

[ se sofre de problemas do coragéo

[ se recebe Sabervel para doencga nos rins diabética. Neste caso, 0 seu médico pode efectuar-lhe
anélises ao sangue com regularidade, especialmente para medir os niveis sanguineos de potassio
em caso de insuficiéncia dos rins

[ se vai ser submetido a uma operacdo (cirurgia) ou se lhe vao ser administrados anestésicos

[ se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a pressao arterial elevada:
- um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
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problemas nos rins relacionados com diabetes.
- aliscireno

O seumédico pode verificar a sua funcdo renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrdlitos (por
exemplo, 0 potassio) no seu sangue em intervalos regulares.

Ver também a informacéo sob o titulo “N&o tome Sabervel”.

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. Sabervel ndo esta
recomendado no inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez
que pode ser gravemente prejudicial para o bebé utilizado a partir desta altura (ver seccdo Gravidez).

Utilizacdo em criangas
Este medicamento ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes (com menos de 18 anos) uma
vez que ndo foram ainda completamente estabelecidas a seguranca e eficacia.

Outros medicamentos e Sabervel
Informe o seu médico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

O seu médico pode necessitar de alterar a sua dose e/ou tomar outras precaugoes:

Se esta a tomar um inibidor da ECA ou aliscireno (ver também informagoes sob os titulos “N&o tome
Sabervel” e “Adverténcias e precaucdes”).

Podera necessitar de fazer algumas verificagcdes ao sangue caso tome:

[ suplementos de potassio

[ substitutos de sal contendo potassio

[ medicamentos poupadores de potassio (como sejam alguns diuréticos)
[ medicamentos contendo litio

Se tomar alguns medicamentos para as dores, denominados anti-inflamatorios néo-esteroides, o efeito
do irbesartan podera ser reduzido.

Sabervel com alimentos e bebidas
Sabervel pode ser tomado comou sem alimentos.

Gravidez e aleitamento

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconselha-la-4 a interromper Sabervel antes de engravidar ou assim que estiver gravida e
a tomar outro medicamento em vez de Sabervel. Sabervel ndo esta recomendado no inicio da gravidez
e ndo pode ser tomado apos o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser gravemente prejudicial
para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Aleitamento

Deveré informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou gque esta prestes a iniciar o
aleitamento. Sabervel ndo esta recomendado em maes a amamentar, especialmente se o bebé for
recém-nascido ou prematuro; nestes casos o seu médico podera indicar outro tratamento.

Conducéo de veiculos e utilizagcdo de maquinas

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao é provavel
que Sabervel afecte a sua capacidade de conduzir e usar maquinas. Contudo, ocasionalmente, podem
ocorrer tonturas ou fadiga durante o tratamento da hipertensdo. Se sentir estes efeitos, fale com o seu
médico antes de tentar conduzir ou utilizar méaquinas.

Informacgdes importantes sobre alguns componentes de Sabervel
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Sabervel contém lactose. Se foi informado pelo seu médico de que é intolerante a alguns aglcares
(por exemplo, a lactose), devera contacta-lo antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR SABERVEL

Tomar Sabervel sempre de acordo com as indicagcdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Modo de administragdo

Sabervel destina-se a viaoral. Engolir os comprimidos com uma quantidade suficiente de liquidos
(por exemplo um copo com agua). Pode tomar Sabervel com ou semalimentos. Tente tomar a dose
diaria sempre & mesma hora. E importante que continue a tomar Sabervel até que o seu médico Ihe dé
outra indicacao.

[ Doentes com pressao arterial elevada
A dose habitual € 150 mg uma vez ao dia. Em fungdo da resposta da presséo arterial, a dose

pode ser aumentada para 300 mg, uma vez ao dia.

[ Doentes com pressdo arterial elevada e diabetes do tipo 2 com doengarios rins
Nos doentes com pressdo arterial elevada e diabetes do tipo 2, a dose de manutencéo preferivel
para o tratamento da doenga renal associada é de 300 mg uma vez por dia.

O médico pode receitar uma dose mais baixa, sobretudo quando se inicia o tratamento em certos
doentes, como sejam os que estdo em hemodialise ou os que tém mais de 75 anos.

O efeito hipotensor maximo deve obter-se as 4 a 6 semanas apos o inicio do tratamento.

Se tomar mais Sabervel do que deveria
Se, acidentalmente, tomar demasiados comprimidos, -contacte 0 médico imediatamente.

Criancas ndo devem tomar Sabervel
Sabervel ndo dese ser administrado a crian¢as com idade idade inferior a 18 anos. Se uma crianga
engolir alguns comprimidos, deve contactar o médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Sabervel
Se, acidentalmente, ndo tomar uma dose diaria, tome a dose seguinte como planeado. Ndo tome uma
dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha diividas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOSSECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Sabervel pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Alguns destes efeitos podem ser graves e requerer cuidados médicos.

Tal como acontece com medicamentos semelhantes, em doentes a tomar irbesartan foram notificados
casos raros de reaccdes alérgicas na pele (erupcéo na pele, erupgdo na pele com comichéo), assim
como inchago localizado da face, labios e/ou lingua. Se tiver algum destes sintomas, ou se tiver
dificuldade em respirar, pare de tomar Sabervel e contacte o médico imediatamente.

A frequéncia dos efeitos adversos listados abaixo € definida utilizando a seguinte convencao:
Muito frequentes: pelo menos 1 em 10 doentes ou mais

Frequentes: pelo menos 1 em 100 e menos de 1 em 10 doentes

Pouco frequentes: pelo menos 1 em 1000 e menos de 1 em 100 doentes
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Os efeitos secundarios notificados em estudos clinicos para os doentes tratados com irbesartan foram:

[ Muito frequentes: se tiver pressao arterial elevada e diabetes do tipo 2 com doenga nos rins, as
anélises ao sangue podem mostrar niveis de potassio aumentados.

[ Frequentes: tonturas, mal estar/vomitos, fadiga e as analises ao sangue podem mostrar niveis de
uma enzima que avalia a funcdo muscular e cardiaca (enzima creatina cinase) aumentados. Em
doentes com presséo arterial elevada e diabetes do tipo 2 com doenca nos rins foram também
notificados tonturas quando se passa da posicdo deitada ou sentada para a posicdo de pé, pressdo
arterial baixa quando se passa da posi¢ao deitada ou sentada para a posi¢do de pé, dor nas
articulagbes ou musculos e niveis de uma proteina nos globulos vermelhos (hemoglobina)
diminuidos.

[ Pouco frequentes: ritmo cardiaco rapido, rubor (vermelhiddo), tosse, diarreia, indigestao/pirose
(azia), disfuncéo sexual (problemas com o desempenho sexual) e dor torécica.

Alguns efeitos indesejaveis foram notificados desde a comercializacéo de irbesartan. Os efeitos
indesejaveis em que a frequéncia ndo é conhecida sdo: sensagao de girar, cefaleias (dores de cabeca),
alteracao do paladar, zumbidos, cdimbras musculares, dor nas articulacdes e musculos, funcao
hepatica (do figado) alterada, niveis sanguineos de potassio aumentados, compromisso da funcéo dos
rins e inflamacgdo dos vasos sanguineos pequenos afectando principalmente a pele (uma situacao
conhecida como vasculite leucocitoclasica). Foram também notificados casos pouco frequentes de
ictericia (amarelecimento da pele e/ou da zona branca dos olhos).

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seumédico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR SABERVEL
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Né&o utilize Sabervel ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister, apés VAL.
O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. CONTEUDO DA EMBALAGEM E OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Sabervel

[ A substéncia activa é o irbesartan. Cada comprimido de Sabervel 150 mg contém 150 mg de
irbesartan.

[ Os outros componentes sao:
Nucleo do comprimido: Lactose mono-hidratada, Celulose microcristalina, Croscarmelose
sddica, Silica coloidal anidra, Hipromelose, Estearato de magnésio
Revestimento por pelicula: Hipromelose, Dibxido de titanio (E171), Macrogol 400

Qual o aspecto de Sabervel e contetido daembalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de Sabervel 150 mg séo de cor branca , concavo, redondo,
comprimido revestido por pelicula, com 9 mm de didmetro.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Sabervel a 150 mg séo fornecidos em embalagens de 28,
56, 90 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula acondicionados em blister.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

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

Fabricante
J. Uriach y Compaiiia, S.A.
Av. Cami Reial, 51-57

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

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

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes,

Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi 69300, Grécia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

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

bbarapus
Pharmathen S.A.
Temn.: +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
Tel: +49 8142 44392 0

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

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

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

France
Pharmathen S.A.

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.
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.
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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

Kvb7mpog
C.V. MEDILINELTD
TnA: +357 25761699

Latvija
Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

Este folheto foi revisto pela Ultimavezem

Esté disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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

Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR
Sabervel 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
irbesartan

Leiacom atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informag&o importante para si

| Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

m  Casoainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

[ Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

[ Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nédo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

1. Oque é Sabervel e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Sabervel
3. Como tomar Sabervel
4.
5.
6.

Efeitos secundarios possiveis
Como conservar Sabervel
Contetdo da embalagem e outras informacdes

1. OQUEESABERVEL E PARA QUE EUTILIZADO

Sabervel pertence a um grupo de medicamentos conhecidos como antagonistas dos receptores da
angiotensina-11. A angiotensina-Il é uma substancia produzida no organismo que se liga a receptores
nos vasos sanguineos, provocando o seu estreitamento, o que conduz ao aumento da pressao arterial.
Sabervel impede a ligagdo da angiotensina-11 a estes receptores, fazendo com que 0s vasos sanguineos
se relaxem e a presséo arterial baixe. Sabervel atrasa a diminuicdo da fun¢do renal nos doentes com
pressdo arterial elevada e diabetes do tipo 2.

Sabervel € usado em doentes adultos

[ para tratar a pressao arterial elevada (hipertensao essencial)

[ para proteger os rins nos doentes com pressao arterial elevada, diabetes do tipo 2 e evidéncia
laboratorial de insuficiéncia dos rins.

2. OQUEPRECISADE SABERANTESDE TOMAR SABERVEL

N&o tome Sabervel

[ se tem alergia (hipersensibilidade) ao irbesartan ou a qualquer outro componente de Sabervel

[ se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também é preferivel ndo tomar Sabervel no
inicio. da gravidez - ver sec¢do Gravidez)

[ se tem diabetes ou funcdo renal diminuida e esté a ser tratado com um medicamento que contém
aliscireno para diminuir a pressao arterial

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Sabervel:

[ se tiver vomitos ou diarreia prolongados

[ se sofrer de problemas nos rins

[ se sofre de problemas do coragéo

[ se recebe Sabervel para doencga nos rins diabética. Neste caso, 0 seu médico pode efectuar-lhe
analises ao sangue com regularidade, especialmente para medir os niveis sanguineos de potassio
em caso de insuficiéncia dos rins

[ se vai ser submetido a uma operacdo (cirurgia) ou se lhe vao ser administrados anestésicos

[ se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a pressao arterial elevada:
- um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
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problemas nos rins relacionados com diabetes.
- aliscireno

O seumédico pode verificar a sua funcdo renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrdlitos (por
exemplo, o potassio) no seu sangue em intervalos regulares.

Ver também a informagéo sob o titulo “N&o tome Sabervel”.

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. Sabervel ndo esta
recomendado no inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez
que pode ser gravemente prejudicial para o bebé utilizado a partir desta altura (ver secc¢ao Gravidez).

Utilizacdo em criangas
Este medicamento ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes (com menos de 18 anos) uma
vez que ndo foram ainda completamente estabelecidas a seguranca e eficacia.

Outros medicamentos e Sabervel
Informe o seu médico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente, ou se vier a tormar outros
medicamentos.

O seu médico pode necessitar de alterar a sua dose e/ou tomar outras precaugoes:

Se esta a tomar um inibidor da ECA ou aliscireno (ver também informagoes sob os titulos “N&o tome
Sabervel” e “Adverténcias e precaucdes”).

Podera necessitar de fazer algumas verificagcdes ao sangue caso tome:

[ suplementos de potassio

[ substitutos de sal contendo potassio

[ medicamentos poupadores de potassio (como sejam alguns diuréticos)
[ medicamentos contendo litio

Se tomar alguns medicamentos para as dores, denominados anti-inflamatorios néo-esteroides, o efeito
do irbesartan podera ser reduzido.

Sabervel com alimentos e bebidas
Sabervel pode ser tomado comou sem alimentos.

Gravidez e aleitamento

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconselha-la-4 a interromper Sabervel antes de engravidar ou assim que estiver gravida e
a tomar outro medicamento em vez de Sabervel. Sabervel ndo esta recomendado no inicio da gravidez
e ndo pode ser tomado apos o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser gravemente prejudicial
para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Aleitamento

Devera informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar o
aleitamento. Sabervel ndo esta recomendado em maes a amamentar, especialmente se o bebé for
recém-nascido ou prematuro; nestes casos o seu médico podera indicar outro tratamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao é provavel
que Sabervel afecte a sua capacidade de conduzir e usar maquinas. Contudo, ocasionalmente, podem
ocorrer tonturas ou fadiga durante o tratamento da hipertensdo. Se sentir estes efeitos, fale com o seu
médico antes de tentar conduzir ou utilizar méaquinas.

Informacgdes importantes sobre alguns componentes de Sabervel
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Sabervel contém lactose. Se foi informado pelo seu médico de que é intolerante a alguns aglcares
(por exemplo, a lactose), devera contacta-lo antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR SABERVEL

Tomar Sabervel sempre de acordo com as indicagcdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dvidas.

Modo de administragdo

Sabervel destina-se a viaoral. Engolir os comprimidos com uma quantidade suficiente de liquidos
(por exemplo um copo com agua). Pode tomar Sabervel com ou semalimentos. Tente tomar a dose
diaria sempre & mesma hora. E importante que continue a tomar Sabervel até que o seu médico Ihe dé
outra indicacao.

[ Doentes com pressao arterial elevada
A dose habitual € 150 mg uma vez ao dia. Em fungdo da resposta da presséo arterial, a dose

pode ser aumentada para 300 mg, uma vez ao dia.

[ Doentes com pressdo arterial elevada e diabetes do tipo 2 com doengarios rins
Nos doentes com pressdo arterial elevada e diabetes do tipo 2, a dose de manutencéo preferivel
para o tratamento da doenca renal associada é de 300 mg uma vez por dia.

O médico pode receitar uma dose mais baixa, sobretudo quando se inicia o tratamento em certos
doentes, como sejam os que estdo em hemodialise ou os que tém mais de 75 anos.

O efeito hipotensor maximo deve obter-se as 4 a 6 semanas apos o inicio do tratamento.

Se tomar mais Sabervel do que deveria
Se, acidentalmente, tomar demasiados comprimidos, -contacte o médico imediatamente.

Criancas ndo devem tomar Sabe rvel
Sabervel ndo dese ser administrado a criangas com idade idade inferior a 18 anos. Se uma crianga
engolir alguns comprimidos, deve contactar o médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Sabervel
Se, acidentalmente, ndo tomar uma dose diaria, tome a dose seguinte como planeado. Ndo tome uma
dose a dobrar para compensar uma dose que Se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha diividas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Sabervel pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Alguns destes efeitos podem ser graves e requerer cuidados médicos.

Tal como acontece com medicamentos semelhantes, em doentes a tomar irbesartan foram notificados
casos raros de reaccdes alérgicas na pele (erupgéo na pele, erupcdo na pele com comichdo), assim
como inchago localizado da face, labios e/ou lingua. Se tiver algum destes sintomas, ou se tiver
dificuldade em respirar, pare de tomar Sabervel e contacte 0 médico imediatamente.

A frequéncia dos efeitos adversos listados abaixo € definida utilizando a seguinte convencéo:
Muito frequentes: pelo menos 1 em 10 doentes ou mais

Frequentes: pelo menos 1 em 100 e menos de 1 em 10 doentes

Pouco frequentes: pelo menos 1 em 1000 e menos de 1 em 100 doentes
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Os efeitos secundarios notificados em estudos clinicos para os doentes tratados com irbesartan foram:

[ Muito frequentes: se tiver pressao arterial elevada e diabetes do tipo 2 com doenga nos rins, as
anélises ao sangue podem mostrar niveis de potassio aumentados.

[ Frequentes: tonturas, mal estar/vomitos, fadiga e as analises ao sangue podem mostrar niveis de
uma enzima que avalia a funcdo muscular e cardiaca (enzima creatina cinase) aumentados. Em
doentes com presséo arterial elevada e diabetes do tipo 2 com doenca nos rins foram também
notificados tonturas quando se passa da posicdo deitada ou sentada para a posicdo de pé, pressdo
arterial baixa quando se passa da posi¢ao deitada ou sentada para a posi¢do de pé, dor nas
articulagbes ou musculos e niveis de uma proteina nos globulos vermelhos (hemoglobina)
diminuidos.

[ Pouco frequentes: ritmo cardiaco rapido, rubor (vermelhiddo), tosse, diarreia, indigestao/pirose
(azia), disfuncéo sexual (problemas com o desempenho sexual) e dor torécica.

Alguns efeitos indesejaveis foram notificados desde a comercializagéo de irbesartan. Os efeitos
indesejaveis em que a frequéncia ndo € conhecida sdo: sensa¢ao de girar, cefaleias (dores de cabeca),
alteracdo do paladar, zumbidos, cdimbras musculares, dor nas articulagdes e musculos, funcao
hepatica (do figado) alterada, niveis sanguineos de potassio aumentados, compromisso da funcéo dos
rins e inflamacgédo dos vasos sanguineos pequenos afectando principalmente a pele (uma situacao
conhecida como vasculite leucocitoclasica). Foram também notificados casos pouco frequentes de
ictericia (amarelecimento da pele e/ou da zona branca dos olhos).

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seumédico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR SABERVEL
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize Sabervel ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister, apds VAL.
O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. CONTEUDO DA EMBALAGEM E OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Sabervel

[ A substéncia activa € o irbesartan. Cada comprimido de Sabervel 300 mg contém 300 mg de
irbesartan.

[ Os outros componentes sao:
Nucleo do comprimido: Lactose mono-hidratada, Celulose microcristalina, Croscarmelose
sodica, Silica coloidal anidra, Hipromelose, Estearato de magnésio
Revestimento por pelicula: Hipromelose, Dibxido de titanio (E171), Macrogol 400

Qual o aspecto de Sabervel e contetido daembalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de Sabervel 300 mg séo de cor branca , concavo, redondo,
comprimido revestido por pelicula, com 11 mm de diametro.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Sabervel a 300 mg séo fornecidos em embalagens de 28,
56,90 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula acondicionados em blister.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

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

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

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

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

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes,

Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi 69300, Grécia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

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

bbarapus
Pharmathen S.A.
Temn.: +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
Tel: +49 8142 44392 0

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

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

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

France
Pharmathen S.A.

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.
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.
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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

Kvb7mpog
C.V. MEDILINELTD
TnA: +357 25761699

Latvija
Portfarma ehf.
Tel: +354 534 4030

Este folheto foi revisto pela Ultimavezem

Esté disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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

Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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