


vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ipreziv 20 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA /@»
*
Fiecare comprimat contine azilsartan medoxomil 20 mg (sub forma de potasiu). Q

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 05\0

(o

<
Comprimat. é\'

Comprimate rotunde albe pana la aproape albe, cu diametru de é mm, marcate cu ,,ASL” pe o fata si
cu ,,20” pe cealalta fata. @.

4. DATE CLINICE 0
4.1 Indicatii terapeutice \Q

Ipreziv este indicat pentru tratamentul hi{@unii arteriale esentiale la adulti.

3. FORMA FARMACEUTICA

4.2 Doze si mod de administm@
o %,

Doza initiala recomand@ de 40 mg, administrata o data pe zi. Doza poate fi marita la maxim
80 mg administratéwt pe zi pentru pacientii a caror tensiune arteriald nu este controlatd adecvat la
0 doza mai mica.

Un efect ar@ensiv apropiat de maxim este observat la 2 saptamani, iar efectul maxim este atins
la 4 sapta ide tratament.

re suplimentara a tensiunii arteriale poate fi obtinuta prin administrarea Ipreziv in asociere cu
e medicamente antihipertensive, inclusiv diuretice (precum clortalidona si hidroclorotiazida) si
blocante ale canalelor de calciu (vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 51 5.1).

AE @n care tensiunea arteriala nu este controlata in mod corespunzator utilizand doar lIpreziv, o
u

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici (peste 65 de ani)

Nu este necesara o ajustare a dozei initiale de Ipreziv la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2), desi se
poate recomanda o doza initiala de 20 mg la pacientii foarte varstnici (> 75 ani), din cauza riscului
aparitiei hipotensiunii arteriale.




Insuficienta renala

Se recomanda precautie la pacientii hipertensivi cu insuficientd renala severa si boli renale cronice in
stadii avansate deoarece nu exista experienta in utilizarea Ipreziv la acesti pacienti (vezi pct. 4.4 si
5.2).

Hemodializa nu elimina azilsartanul din circulatia sistemica.

Nu este necesara ajustarea dozei In cazul pacientilor cu insuficienta renald usoara sau moderata.

Insuficienta hepatica

Ipreziv nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa, asadar utilizarea acestuia nu este
recomandata pentru aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 4.4 i 5.2).

Deoarece existd o experienta limitatd in utilizarea Ipreziv la pacienti cu insuficientd hepatica usoara

pana la moderatd, se recomanda monitorizarea atentd, putand fi luata In considerare o doza ini‘;%

20 mg (vezi pct. 5.2). .

Depletia volemica intravasculara

In cazul pacientilor cu depletie volemica intravasculara sau depletie de sodiu (de exe
stari de voma, diaree sau carora le sunt administrate doze mari de diuretice), adminiStrarea de Ipreziv
trebuie initiata sub supraveghere medicala atenta, putand fi luatd in considerare @a initiald de

20 mg (vezi pct. 4.4).

Insuficientd cardiacd %’
Se recomanda precautie la pacientii hipertensivi cu insuficienta cardi ngestiva deoarece nu
existd experienta in utilizarea lpreziv la acesti pacienti (vezi pct.‘4<).

Populatia apartinind rasei negre

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientiiapartinind ra$ei negre, cu toate ca a fost observati o
reducere mai mica a tensiunii arteriale comparativ cu pacientii care apartin altor rase (vezi pct. 5.1).
Aceasta s-a confirmat in general si pentru alti ant. igtl ai receptorilor de angiotensina IT (AT )si

inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei. onsecinta, cresterea dozei de lpreziv si
asocierile terapeutice pot fi necesare mai fr% pentru controlul tensiunii arteriale la pacientii

apartinind rasei negre. Q
*
1

Copii si adolescenti .
Siguranta si eficacitatea medica Ipreziv la copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 0 si
18 ani nu au fost inca stabili'%

Nu exista date disponibile
Mod de administrare @

Ipreziv se administfea%a pe cale orala, cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2)

4.3 Cont@%a;ii

- Hip ilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
a si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).
inistrarea concomitenta a Ipreziv cu medicamente care contin aliskiren este contraindicata la
cientii cu diabet zaharat sau insuficientd renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si 5.1).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sistem renind-angiotensina-aldosteron (SRAA) activat

In cazul pacientilor al caror tonus vascular si functie renala depind in mod predominant de activitatea
sistemului renina-angiotensina-aldosteron (de exemplu pacientii cu insuficienta renala severa, stenoza
de artera renald sau insuficientd cardiaca congestiva), tratamentul cu medicamente care afecteaza
acest sistem, precum inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei si antagonisti ai receptorilor
angiotensinei 11, a fost asociat cu pusee de hipotensiune arteriala, azotemie, oligurie sau, Tn cazuri




rare, cu insuficientd renald acutd. Posibilitatea aparitiei unor efecte similare nu poate fi exclusi la
administrarea lpreziv.

Se recomanda precautie la pacientii hipertensivi cu insuficientd renald severa, insuficienta cardiaca
congestiva sau stenoza a arterei renale deoarece nu exista experienta in utilizarea Ipreziv la acesti
pacienti.(vezi pct. 4.2 si 5.2).

Reducerea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii care sufera de cardiopatie ischemica sau boala
cerebrovasculara ischemica poate duce la infarct miocardic sau accident vascular cerebral.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA) \

Existd dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei 1l sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkalie&% i
diminuare a functiei renale (inclusiv insuficienta renala acutd). Prin urmare, nu este recomaﬂ%l
blocarea dubld a SRAA prin administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA, blocantilg @ torilor
angiotensinei I sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este consideratd absolut necesard, aceasta trebuie a Qrata numai
sub supravegherea unui medic specialist §i cu monitorizarea atenta si frecventa a%ﬁiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale. @

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei Il nu trebuie utiliza omitent la pacientii
cu nefropatie diabetica.

Transplant de rinichi
In prezent nu exista date privind administrarea Ipreziv la pacie@eare au suferit un transplant de
rinichi.

Insuficienta hepatica
Ipreziv nu a fost studiat la pacientii cu insuficien ica severd, agadar utilizarea acestuia nu este
recomandata pentru acest grup de pacienti (Vwc ¥4.2 51 5.2).

Hipotensiunea la pacientii cu depletie v @'si/ sau depletie de sodiu

La pacientii cu depletie volemica si/ bpl‘e‘;ie de sodiu semnificativa (de exemplu pacienti cu stari
de voma, diaree sau cérora le sunt ifistrate doze mari de diuretice), hipotensiunea arteriala
simptomatica poate aparea dup a tratamentului cu Ipreziv. Hipovolemia trebuie corectata
anterior administrarii lpreziy, tamentul trebuie initiat sub atenta supraveghere medicala, putand
fi luata in considerare o d iala de 20 mg.

Hiperaldosteronism rim
Pacientii cu hlpe steronism primar nu vor raspunde in general la medicamentele antihipertensive
care ac‘;lonea inhibarea sistemului renind-angiotensina. Prin urmare, utilizarea Ipreziv nu este

recomané‘a cest grup de pacienti.

experientei in utilizarea altor medicamente care actioneaza asupra sistemul renina-
giotensina-aldosteron, administrarea concomitenta a Ipreziv cu diuretice care economisesc potasiul,
stiplimente de potasiu, suplimente de saruri care contin potasiu sau alte medicamente care pot mari
kaliemia (de exemplu heparina), poate conduce la cresteri ale kaliemiei la pacientii hipertensivi (vezi
pct. 4.5). La pacientii varstnici, pacientii care sufera de insuficienta renald, diabet gi/sau la pacientii
cu alte comorbiditati, riscul de hiperkaliemie, care poate fi fatala, este crescut. Se recomanda
monitorizarea kaliemiei, Tn functie de necesitate.

Stenoza de valva aorticd si mitrala, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
Este recomandata atentie speciala in cazul pacientilor care suferd de stenoza de valva aortica sau
mitrald sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.




Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei I nu trebuie inceput in sarcinii. Cu exceptia
cazurilor in care continuarea tratamentului cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il este
considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie trecute pe tratamente
antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit In cazul administrarii lor in
timpul sarcinii. Tn momentul in care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat si, dac este necesar, trebuie inceput tratamentul
alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Litiu
Similar altor antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, asocierea de litiu si Ipreziv nu este \
recomandata (vezi pct. 4.5).

>
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune &

Administrarea concomitenti nu este recomandata &O

Litiu

In timpul tratamentului concomitent cu litiu si inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, s-au
raportat cresteri reversibile ale concentratiilor plasmatice si toxicitatii liti m efect similar poate
aparea Tn cazul antagonistilor receptorilor angiotensinei II. Datorita lips€isde €xperienta in utilizarea
concomitenta de azilsartan medoxomil si litiu, aceastd asociere nu e omandata. In cazul in care
combinatia se dovedeste a fi necesari, se recomanda monitorizafea atéfita a concentratiilor plasmatice

de litiu. (b

Administrarea concomitenta necesitd precautie @

Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv @I selectivi de COX-2, acid acetilsalicilic
(>3 g/zi) si antiinflamatoare nesteroidiene ( S)wmeselective

Administrarea concomitenta a antagonistilo torilor angiotensinei II si antiinflamatoarelor
nesteroidiene (inhibitori selectivi de gO facid acetilsalicilic (> 3 g/zi) si antiinflamatoare
nesteroidiene neselective) poate dimi ectul antihipertensiv. In plus, asocierea antagonistilor
receptorilor angiotensinei Il cu & flamatoare nesteroidiene (AINS) poate creste riscul de

deteriorare a functiei renale si p, reste kaliemia. Prin urmare, se recomanda hidratarea adecvata si
monitorizarea functiei renal putul tratamentului.

Diuretice care economi@btasiul, suplimente de potasiu, suplimente de saruri care contin potasiu
sau alte substante c‘%?o creste kaliemia

Utilizarea concomit a diureticelor care economisesc potasiul, suplimentelor de potasiu,
suplimentelor %1 ri care contin potasiu sau a altor medicamente (de exemplu heparind) poate duce
la creste a@ iei. Se recomanda monitorizarea kaliemiei, Tn functie de necesitate (vezi pct. 4.4).
Infor@&plimentare

&e provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenti a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei Il sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventa mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriala, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv
insuficienta renala acutd), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza
asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

Nu au fost inregistrate interactiuni semnificative din punct de vedere clinic in studiile clinice privind
azilsartan medoxomil sau azilsartan asociat cu amlodipind, medicamente antiacide, clortalidona,
digoxina, fluconazol, gliburida, ketoconazol, metforminad si warfarina.



Azilsartan medoxomil este rapid hidrolizat prin intermediul esterazelor in fractiunea activa azilsartan
la nivelul tractului gastrointestinal si/sau pe durata absorbtiei (vezi pct. 5.2). Studiile in vitro au aratat
ca interactiunile bazate pe inhibarea esterazelor sunt improbabile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II nu este recomandat in timpul primului
trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4).

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II este contraindicat in timpul celui de al
doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3 si 4.4).

N 4
Nu exista date privind utilizarea Ipreziv la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiatﬁ
toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). @
Dovezile epidemiologice legate de riscul de teratogenitate Tn urma expunerii la inibitosi ai enzimei
de conversie a angiotensinei Tn timpul primului trimestru de sarcind nu au fost ¢ ente; totusi, o

crestere usoara a riscului nu poate fi exclusa. Deoarece nu exista date epider@ogice controlate
asupra riscului tratamentului cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei IF xista riscuri similare
pentru aceasta clasd de medicamente. Cu exceptia cazurilor 1n care con rea tratamentului cu
antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il este considerata esenuala entele care intentioneaza sa
ramana gravide trebuie trecute pe tratamente antihipertensive alte%ltlve care au un profil de
sigurantd bine stabilit in cazul administrarii lor in timpul sarci momentul 1n care sarcina este
diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai receptorilor a inei II trebuie oprit imediat si, daca
este necesar, trebuie Tnceput tratamentul alternativ.
Expunerea la tratamentul cu antagonisti ai receptorilorangiotensinei II pe perioada trimestrului doi si
trei de sarcind induce fetotoxicitate la om (scader tiei renale, oligohidramnios, intarzierea
procesului de osificare a craniului) si toxicitawe atala (insuficienta renald, hipotensiune arteriala,

hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3). (b

Daca expunerea la antagonisti ai receptomlor angiotensinei II a aparut pe perioada trimestrului doi de
sarcina, se recomanda 1nvest1garea fica a functiei renale si a oaselor craniului.

Nou-néscutii ai caror mame ntagonisti ai receptorilor angiotensinei II trebuie tinuti sub
observatie atenta din cauz ensiunii arteriale (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Aldptarea \n

Deoarece nu sun ibile informatii in legatura cu utilizarea Ipreziv in timpul alaptarii, nu este
recomandata a, istrarea Ipreziv in timpul aldptarii si sunt de preferat tratamente alternative cu
profil de sigu mai bine stabilit, mai ales in cazul alaptarii nou-nascutului sau prematurului.
Fertilj

Nugn isponibile date privind efectul Ipreziv asupra fertilitatii la om. Studiile nonclinice au
strat cd utilizarea azilsartanului nu pare sa afecteze fertilitatea masculina si feminina la soareci
ezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pe baza proprietatilor farmacodinamice, este de asteptat ca azilsartanul medoxomil sa aiba o influenta
neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, trebuie
tinut cont de faptul ca, in timpul utilizarii oricaror medicamente antihipertensive, pot aparea ocazional
ameteli sau oboseala.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Ipreziv in doze de 20, 40 si 80 mg a fost evaluate din punct de vedere al sigurantei in studii clinice la
pacienti tratati pe o perioadd de pani la 56 de saptamani. In cadrul acestor studii clinice reactiile
adverse asociate tratamentului cu Ipreziv au fost in general usoare sau moderate, cu o incidenta
globala similara cu placebo. Reactia adversa cea mai frecventa a fost starea de ameteala. Incidenta
reactiilor adverse la Ipreziv nu a fost influentata de sexul, varsta sau rasa pacientilor.

Reactii adverse prezentate sub forma de tabel
Reactiile adverse bazate pe datele globale (doze de 40 si 80 mg) sunt enumerate mai jos pe clase de
aparate, sisteme si organe si folosindu-se termenii agreati.. Acestea sunt clasificate dupa frecveni

conform urmdtoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai pu
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10.000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10.000), incl
raportiri izolate. In cadrul fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentat in
descrescatoare a gravitatii. Reactiile adverse au fost intdlnite cu o frecventa 51m11ar

unei doze de 20 mg de lIpreziv in cadrul unui studiu placebo controlat, similar do% 40 si 80 de
mg.

Clasificare pe aparate, Frecventa ReacWersa
sisteme si organe
Tulburari ale sistemului nervos | Frecvente

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

Ameteli%“’
HipOtensitine arteriala

Tulburari gastrointestinale Frecvente Di

Mai putin frecvente a
Afectiuni cutanate si ale Mai putin frecvente ptie cutanata tranzitorie,
tesutului subcutanat prurit

Rare AN Angioedem

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Mai pu‘;im&c\erﬁe

Crampe musculare

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

. "
Mai @ ecvente
<

Oboseala
Edeme periferice

Investigatii diagnostice

@Vente
»

Mai putin frecvente

Cresterea concentratiei
sanguine a creatinfosfokinazei

Cresterea creatinemiei
Cresterea concentratiei
sanguine de acid uric /
Hiperuricemie

@%’ninistrarea concomitentd de Ipreziv cu amlodipina, frecventa aparitiei edemelor periferice a
scut de la mai putin frecvent la frecvent, insa cu valori mai scazute decat in cazul administrarii
amlodipinei Th monoterapie.

Investigatii diagnostice

Creatinina serica

Incidenta cresterilor concentratiilor plasmatice ale creatininei in urma tratamentului cu Ipreziv a fost
similara cu cea aparuta in grupul placebo in studiile de monoterapie randomizate placebo controlate.
Administrarea concomitentd de Ipreziv si diuretice, precum clortalidona, a avut ca rezultat o incidenta
crescuta a cresterii creatininemiei, o observatie comparabild cu cea privitoare la alti antagonisti ai




receptorilor angiotensinei II si inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei. Cresterile
concentratiilor plasmatice de creatinina in timpul administrarii concomitente de Ipreziv si diuretice a
fost asociata cu o reducere mai mare a tensiunii arteriale, in comparatie cu administrarea unui singur
medicament. Multe din aceste cresteri au fost de scurtd durata sau au fost autolimitate, in timp ce
pacientii au continuat tratamentul. Ca urmare a intreruperii tratamentului, majoritatea cresterilor care
nu s-au rezolvat Tn timpul tratamentului, au fost reversibile, cu valorile creatininemiei revenind la cele
initiale sau aproape de acestea la majoritatea pacientilor.

Acid uric
Au fost observate mici cresteri ale concentratiilor plasmatice medii de acid uric In urma admmlstraru
de lIpreziv (10,8 umol/l), comparativ cu placebo (4,3 pmol/l).

Hemoglobina si hematocrit <\/®b

Tn cadrul studiilor de monoterapie placebo controlate au fost observate scaderi usoare ale
hemoglobinei si hematocritului (scdderi medii de aproximativ 3 g/l si respectiv 1% din v » Acest
efect a fost observat si Tn cazul altor inhibitori ai sistemului renina-angiotensini-aldo

Raportarea reactiilor adverse suspectate @

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medlcamentulu portanté Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicame Profesmnlstu din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa susp rin intermediul sistemului

national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. \
4.9 Supradozaj @‘b
Simptome

Plecand de la consideratii farmacologice, principa ibile manifestari in urma unui supradozaj
sunt hipotensiunea arteriala simptomatica si ame » Pe durata studiilor clinice controlate la subiecti

sandtosi, doze de pana la 320 mg de Ipreziv inistrate o data pe zi timp de 7 zile au fost bine
tolerate.

Tratament Q

In cazul aparitiei hipotensiunii e\ |mpt0mat|ce trebuie aplicat tratament de sustinere si
functiile vitale trebuie monitori

Azilsartanul nu este eli&mn dializa.

5. PROPR I FARMACOLOGICE

51 P ietati farmacodinamice

acoterapeutlc antagonisti ai angiotensinei Il

? C C09CA09
canismul de actiune si efectul farmacodinamic

Azilsartan medoxomil este un promedicament activ dupa administrarea pe cale orala transformat rapid
n fractiunea activa azilsartan, care antagonizeaza selectiv efectele angiotensinei Il prin blocarea
legdrii acesteia la receptorul AT, Tn multiple tesuturi (vezi pct. 5.2). Angiotensina II este principalul
agent presor al sistemului renind-angiotensind, cu efecte care includ actiunea vasoconstrictoare,
stimularea sintezei si eliberarii aldosteronului, stimularea cardiaca si reabsorbtia renala de sodiu.

Blocarea receptorilor AT, inhiba feedback-ul negativ al angiotensinei II asupra secretiei de renina,
insa cresterea actiunii reninei plasmatice si a concentratiilor circulatorii de angiotensina Il nu
depasesc efectul antihipertensiv al azilsartanului.


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

Hipertensiunea arteriala esentiala

Tn cadrul a 7 studii controlate de tip dublu orb, a fost evaluat un numir total de 5941 de pacienti, din
care 3672 au primit Ipreziv, 801 placebo iar 1468 un comparator activ. Din total, 51% din pacienti au
fost de sex masculin, iar 26% cu varsta peste 65 de ani (5% > 75 ani); 67% din pacienti au fost
caucazieni si 19% din pacienti au fost de culoare.

Ipreziv a fost comparat cu placebo si cu comparatori activi in cadrul a doua studii randomizate, de tip
dublu orb cu durata de 6 saptamani. Reducerile tensiunii arteriale comparativ cu placebo, bazate pe
tensiunea arteriald medie pe o perioada de 24 de ore determinatd prin monitorizarea ambulatorie a
tensiunii arteriale si prin masuratori clinice ale tensiunii arteriale sunt prezentate pentru ambele stud
n tabelul de mai jos. Tn plus, administrarea de Ipreziv 80 mg a avut ca rezultat reduceri ale tensi
sistolice semnificativ mai mari decat in cazul celor mai mari doze aprobate de olmesartan med

si valsartan . Q

an
mg #

OLM-M
40 mg # 3

1 Placebo | Ipreziv
20 mg
Criteriu final principal de evaluare:

Tensiune arteriala sistolici medie pe o perioada de 24 de ore: Valoarea ’@le a

Ipreziv
40 mg#

Ipreziv
80 mg#

modificirii mediei geometrice de la momentul initial pana in siptim mm Hg)

&~

Studiul 1

Modificare de la -1.4 12,2 * 13,5 * -14,6\1‘ 12,6 -
valoarea initiala m

Studiul 2 \ud

Modificare de la 0,3 - 13,4 *  N\-M,5 *t -12,0 -10,2
valoarea initiala N

Criteriu final secundar de evaluare: Q\’

Tensiune sistolica clinica: Modificarea medie a ¢elor mai mici pitrate de la momentul
initial paAna in siptimana 6 (mm Hg) (M ari la momentul final al studiului - LOCF)
Studiul 1 §

Modificare de la 2,1 14,33 | -145* -17,6 * -14,9 -
valoarea initiala R

Studiul 2 N

Modificare de la -1,8 Q» - -16,4 *1 -16,7 *t -13,2 -11,3
valoarea initiala )

OLM-M = olmesartan

* Diferenta semnifi
1 Diferenta semné;

xomil
iva'vs. placebo la un nivel de 0,05 in cadrul unei analize pas cu pas
a vs. comparator/comparatori la un nivel de 0,05 in cadrul unei analize

pas cu pas
# Doza maxi nsa in studiul 2. Dozele au fost crescute fortat de la 20 la 40 mg si de 1a 40 la
80 mg eziv, in saptamana 2 si de la 20 la 40 mg si de la 160 la 320 mg olmesartan
me il si, respectiv, valsartan.

Q céste doua studii, reactiile adverse importante din punct de vedere clinic si cele mai frecvente au
lus ameteli, cefalee si dislipidemie. Pentru Ipreziv, olmesartan medoxomil si valsartan, ametelile au

fost observate cu o incidenta de 3,0%, 3,3% si 1,8%, cefaleea cu o incidenta de 4,8%,

iar dislipidemia cu o incidenta de 3,5%, 2,4% si 1,1%.

5,5% si 7,6%,

Tn cadrul studiilor cu comparatori activi care au fost fie valsartan, fie ramipril, efectul de reducere a
tensiunii arteriale al Ipreziv s-a pastrat pe toata durata tratamentului. Ipreziv a avut o incidenta mai
scazutd in ceea ce priveste tusea (1,2%), spre deosebire de ramipril (8,2%).

Majoritatea efectelor antihipertensive ale Ipreziv au aparut in primele 2 sdptdméani de tratament, cu
efecte complete atinse pana la 4 saptamani. Efectul de reducere a tensiunii arteriale cu Ipreziv a fost,



de asemenea, mentinut pe intreaga perioada dintre administrarea dozelor, de 24 de ore. Raportul
dintre valorile corectate cu placebo ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice Tnainte dozei
urmatoare si cele la concentratia plasmaticd maxima a fost de aproximativ 80% sau mai ridicat.

Nu a fost observata hipertensiune arteriald de rebound la intreruperea brusca a tratamentului cu
Ipreziv dupa 6 luni de tratament.

Nu au fost observate diferente majore n ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea la pacientii

la efectele de scddere a tensiunii arteriale la anumiti pacienti varstnici (vezi pct. 4.2). Similar
antagonistilor receptorilor angiotensinei Il si a inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei, \
efectul antihipertensiv a fost mai mic in cazul pacientilor apartinind rasei negre (pacienti cu valo i@.

scazute ale reninei). ‘\
&tic

Asocierea de Ipreziv 40 si 80 mg cu un blocant al canalelor de calciu (amlodipind) sau u
tiazidic (clortalidona) a avut ca rezultat o reducere mai mare a tensiunii arteriale com
administrarea Tn monoterapie a celuilalt antihipertensiv. Reactiile adverse depende
inclus ameteli, hipotensiune arteriala si cresteri ale creatininemiei si s-au dovedi
cazul asocierii cu diuretice fatd de administrarea de Ipreziv Tn monoterapie, Tastimp ce hipokaliemia a
fost mai putin frecventd comparativ cu administrarea in monoterapie a di or.

Tn prezent nu sunt cunoscute efectele Ipreziv asupra mortalitatii, a m@tii cardiovasculare si
lezarii organului tinta . ¢

Efectul asupra repolarizarii cardiace @
Un studiu amanuntit asupra QT/QTec¢ a fost efectuat pentrifa‘stabili potentialul Ipreziv de prelungire a
intervalului QT/QTc la subiectii sdnatosi. Nu a exist@fcio dovada de prelungire a intervalului

QT/QTc la o doza de 320 mg de Ipreziv. Q

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a @obligagia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu lpreziv la unul sau mai multe subg 1'de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriala (vezi pct.
4.2 pentru informatii privind utilizan opii si adolescenti).

Informatii suplimentare

Doua studii extinse, rando , controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Rami obal Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat
cu telmisartan admigistrat, in monoterapie sau Tn asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The

Veterans Affairs% opathy in Diabetes/ Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat,
efectuatd de D entul pentru veterani) au investigat administrarea concomitentd a unui inhibitor
al ECA si ab%ocant al receptorilor de angiotensinei .

ONTAR ﬁb este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau

cere @ sculard sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA

RON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
ceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau

cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,

afectare renala acuta si/sau hipotensiune arteriala, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile

lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai

ECA si blocanti ai receptorilor de angiotensinei I1.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei Il nu trebuie administrati
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii
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finale de evaluare in boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul
adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de
angiotensind II la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronica, afectiune
cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a
evenimentelor adverse. Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai
frecvente numeric Tn cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren, decét in cadrul grupului in care
s-a administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a administrat
placebo.

5.2  Proprietati farmacocinetice

A0
Dupa administrare orala, azilsartan medoxomil este rapid hidrolizat in fractiunea activi azil ﬂﬁ
nivelul tractului gastrointestinal si/sau pe durata absorbtiei. Pe baza studiilor in vitro, s-a strat
ca carboximetilenbutenolidaza este implicata in hidroliza la nivel intestinal si hepatic &entar,
esterazele plasmatice sunt implicate Th hidrolizarea azilsartan medoximil-ului in a. '@n.

Absorbtie
Biodisponibilitatea orala absoluta estimatd a azilsartan medoxomil, baza@ncentra‘;ia plasmatica

de azilsartan este de aproximativ 60%. Dupa administrarea orala de azi medoxomil,
concentratia maxima plasmatica (Cnax) de azilsartan este atinsa intre 3 ore. Alimentele nu
afecteaza biodisponibilitatea azilsartanului (vezi pct. 4.2). ¢

Distributie @
Volumul de distributie a azilsartanului este de aproximati litri. Azilsartanul se leaga in mare

masura de proteinele plasmatice (> 99%), in principal de alBumina serica. Legarea de proteine ramane
constanta la concentratii plasmatice de azilsartan b dsesc valorile atinse cu dozele recomandate.

Metabolizare \

Azilsartanul este metabolizat in doi meta @rimari. Metabolitul major din plasma este format prin
O-dezalchilare , numit si metabolitul N r metabolitul minor este format prin decarboxilare, fiind
numit si metabolitul M-I. Expunerilg ice la metabolitii major si minor la om au fost de
aproximativ 50% si de mai putif\d&\'% decat in cazul azilsartanului. Metabolitii M-I si M-1I nu
contribuie la activitatea farm a a Ipreziv. Principala enzima responsabila pentru metabolizarea

azilsartanului este CYP2C9.

Eliminare

Dupa administra@ei doze orale de azilsartan medoxomil marcati cu **C, aproximativ 55% din
radioactivitate gst asita in fecale si aproximativ 42% in urina, iar 15% din doza excretata in urina
este sub fo “%zilsartan. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al azilsartanului este
de aproximativ'11 ore, iar clearance-ul renal este aprox. 2,3 ml/min. Concentratiile plasmatice de
azilsarta tarea de echilibru sunt atinse in 5 zile si nu apare acumulare in plasma dupi doze zilnice

rep{
iniaritate/nonliniaritate

P‘roporgionalitatea dozei la expunere a fost stabilita pentru azilsartan pe intervalul de doze de
azilsartan medoxomil de 20-320 mg, dupé dozare unica sau multipla.

Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Farmacocinetica azilsartanului nu a fost studiata la copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani.
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Varstnici
Farmacocinetica azilsartanului nu diferd semnificativ de la pacientii tineri (18-45 de ani) la cei
varstnici (65-85 de ani).

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renala usoara, moderata si severa, expunerea totala la azilsartan (ASC) a
fost marita cu +30%, +25% si +95%. Nu a fost observata nicio crestere (+5%) la pacientii cu boli
renale in faza terminala care fac dializa. Cu toate acestea, nu eXista experienta clinica in cazul
pacientilor cu insuficientd renald severa sau in faza terminala (vezi pct. 4.2). Hemodializa nu elimina
azilsartanul din circulatia sistemica.

Insuficientd hepatica @.
Administrarea Ipreziv pe o perioada de pana la 5 zile la pacienti cu insuficienta hepatica usoar/v
(Child-Pugh A) sau moderata (Child-Pugh B) a dus la o usoara crestere a expunerii la a21ls

(crestere a ASC de 1,3 pana la 1,6 ori) (vezi pct. 4.2). Ipreziv nu a fost studiat la pacie @
insuficientd hepatica severa. K

Sex @
Farmacocinetica azilsartanului nu difera semnificativ de la pacientii de sex culin la cei de sex
feminin. Nu este necesara ajustarea dozei in functie de sex. \

9

Rasi @
Farmacocinetica azilsartanului nu difera semnificativ de la pacién{ asa neagra la cei caucazieni.
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de rasa. (b

5.3 Date preclinice de siguranti @

Tn cadrul studiilor preclinice, azilsartan medoxomij QII, metabolitul principal la om, au fost
examinate in ceea ce priveste toxicitatea dupa dozerepetate, toxicitatea asupra functiei de
reproducere, mutagenitatea si carcinogenita

folosite clinic au cauzat reducerea p ilor hematiilor, modificari renale si de hemodinamica
renala , precum si o crestere a kal la animalele normotensive. Aceste efecte, prevenite prin
admlnlstratea de suplimente s al nu au semnificatie clinica in tratarea hipertensiunii arteriale.

In studiile privind toxicitatea dupa doﬁ%ate dozele care produc expunere comparabila cu dozele
r

La sobolani si ciini, a wervata cresterea activitatii reninei plasmatice si hipertrofia/hiperplazia
celulelor juxtaglo Aceste modificari, care sunt de asemenea un efect de clasa al inhibitorilor
enzimei de conv mxanglotensmel si a altor antagonisti ai receptorilor angiotensinei I, nu par sa
aiba semnificati ﬁ

Azilsarta Q/l Il au traversat bariera placentara si au fost gasite in fetusii femelelor de sobolan
gesta de asemenea excretate Tn laptele matern. Tn studiile privind toxicitatea asupra functiei
de r; ucere, nu au existat efecte asupra fertilitatii femelelor. Nu exista dovezi ale unor efecte
&gene, insa studiile efectuate la animale au demonstrat un anumit potential de risc asupra
ezvoltarii postnatale a fetusului, precum greutate coprporald redusa, o usoara intarziere a dezvoltarii
fizice (aparitie Intarziata a incisivilor, deschiderea intarziata a pavilionului urechii si a ochilor) si
mortalitate crescuta.

Azilsartan si M-Il nu au demonstrat mutagenitate sau activitate clastogena relevanta in studiile in vitro
si nici carcinogenitate la sobolani si soareci.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol (E 421)

Acid fumaric (E 297)

Hidroxid de sodiu

Hidroxipropilceluloza (E 463)
Croscarmeloza sodica

Celuloza microcristalina (E 460)
Stearat de magneziu (E 572) \

6.2 Incompatibilitati . @Z
Nu este cazul. ’&Oﬁ
6.3 Perioada de valabilitate 0

3ani.
6.4 Precautii speciale pentru pistrare %

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina suq%ite.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperaturm pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului @
Cutii continand blistere de aluminiu ambalate im@u desicant.

Dimensiuni cutii: \
Un blister contine fie 14 comprimate, fi@primate.
*

14, 28, 30, 56, 90 sau 98 de commir@

Este posibil ca nu toate marimi ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii specia@lru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte spec@

Orice prodt%@lizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. @TINATORUL AUTORIZATIEI DEPUNERE PE PIATA

akeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/11/735/001 14 comprimate

EU/1/11/735/002 28 de comprimate
EU/1/11/735/012 30 de comprimate

13



EU/1/11/735/003 56 de comprimate
EU/1/11/735/013 90 de comprimate
EU/1/11/735/004 98 de comprimate
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

7 decembrie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europon%Z
Medicamentului http://www.ema.europa.eu \\

S
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ipreziv 40 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA /@»

Fiecare comprimat contine azilsartan medoxomil 40 mg (sub forma de potasiu).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 05\00

3. FORMA FARMACEUTICA \@

Comprimat. 6

Comprimate rotunde albe pana la aproape albe, cu diametru de f&nm marcate cu ,,ASL” pe o fata si

Ccu ,,40" pe cealalta fata. @

4, DATE CLINICE 0

4.1 Indicatii terapeutice Q
Ipreziv este indicat pentru tratamentul hi {{&unn arteriale esentiale la aduli.

4.2 Doze si mod de admnmstm@
o %,

Doza initiala recomand@ de 40 mg, administrata o data pe zi. Doza poate fi marita la maxim
80 mg administratéwt pe zi pentru pacientii a caror tensiune arteriald nu este controlatd adecvat la
0 doza mai mica.

Un efect art\iﬁtensiv apropiat de maxim este observat la 2 saptamani, iar efectul maxim este la
4 sépté i ratament.

re suplimentara a tensiunii arteriale poate fi obtinuta prin administrarea Ipreziv in asociere cu
medlcamente antihipertensive, inclusiv diuretice (precum clortalidona si hidroclorotiazida) si
blocante ale canalelor de calciu (vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 51 5.1).

care tensiunea arteriala nu este controlatd in mod corespunzator utilizand doar lIpreziv, o
€

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici (peste 65 de ani)

Nu este necesara o ajustare a dozei initiale de Ipreziv la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2), desi se
poate recomanda o doza initiala de 20 mg la pacientii foarte varstnici (> 75 ani), din cauza riscului
aparitiei hipotensiunii arteriale.

15



Insuficienta renala

Se recomanda precautie la pacientii hipertensivi cu insuficientd renald severa si boli renale cronice in
stadii avansate deoarece nu exista experienta in utilizarea lpreziv la acesti pacienti (vezi pct. 4.4 si
5.2).

Hemodializa nu elimina azilsartanul din circulatia sistemica.

Nu este necesara ajustarea dozei In cazul pacientilor cu insuficienta renald usoara sau moderata.

Insuficientd hepatica

Ipreziv nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa, asadar utilizarea acestuia nu este
recomandata pentru aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 4.4 i 5.2).

Deoarece existd o experienta limitatd in utilizarea lpreziv la pacienti cu insuficientd hepatica usoara
pana la moderatd, se recomanda monitorizarea atentd, putand fi luata in considerare o doza ini‘;%

20 mg (vezi pct. 5.2). .

Deple[ia volemica intravasculara

In cazul pacientilor cu depletie volemica intravasculara sau depletie de sodiu (de exe
stari de voma, diaree sau carora le sunt administrate doze mari de diuretice), adminiStrafea de Ipreziv
trebuie initiatd sub supraveghere medicala atenta, putand fi luata in considerare initiala de

20 mg (vezi pct. 4.4).

Insuficienta cardiaca %
Se recomanda precautie la pacientii hipertensivi cu insuficienta cardi ngestiva deoarece nu
existd experienta in utilizarea Ipreziv la acesti pacienti (vezi pct.‘4<).

Populatia apartinind rasei negre

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii apartinind ra gre, cu toate cd a fost observata o
reducere mai mica a tensiunii arteriale comparativ cu 1ent11 care apartin altor rase (vezi pct. 5.1).
Aceasta s-a confirmat in general si pentru altl antge igtl ai receptorilor de angiotensind IT (AT,) si

inhibitori ai enzimei de conversie a angioten . onsecinta, cresterea dozei de lpreziv si
asocierile terapeutice pot fi necesare mai fr% pentru controlul tensiunii arteriale la pacientii

apartinind rasei negre. Q
*
o | AN

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea medica 1 Ipreziv la copii si adolescenti cu vérste cuprinse intre 0 si
18 ani nu au fost inca stabili‘@

Nu exista date disponibile
Mod de administrare @

Ipreziv se administfea%i pe cale orala, cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2)

4.3 Cont@%a;ii

- Hip ilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
a si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).
inistrarea concomitenta a Ipreziv cu medicamente care contin aliskiren este contraindicata la
cientii cu diabet zaharat sau insuficientd renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si 5.1).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sistem renind-angiotensina-aldosteron (SRAA) activat

In cazul pacientilor al caror tonus vascular si functie renala depind in mod predominant de activitatea
sistemului renina-angiotensina-aldosteron (de exemplu pacientii cu insuficienta renala severa, stenoza
de artera renald sau insuficientd cardiaca congestiva), tratamentul cu medicamente care afecteaza
acest sistem, precum inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei si antagonisti ai receptorilor
angiotensinei 11, a fost asociat cu pusee de hipotensiune arteriala, azotemie, oligurie sau, in cazuri
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rare, cu insuficientd renald acutd. Posibilitatea aparitiei unor efecte similare nu poate fi exclusi la
administrarea Ipreziv.

Se recomanda precautie la pacientii hipertensivi cu insuficientd renald severa, insuficienta cardiaca
congestiva sau stenoza a arterei renale deoarece nu exista experienta in utilizarea Ipreziv la acesti
pacienti.(vezi pct. 4.2 si 5.2).

Reducerea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii care sufera de cardiopatie ischemica sau boala
cerebrovasculara ischemica poate duce la infarct miocardic sau accident vascular cerebral.

Blocarea dubla a sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA) \
Existd dovezi ca administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei 1l sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemi€i si
diminuare a functiei renale (inclusiv insuficienta renald acutd). Prin urmare, nu este recoma Eé
blocarea dubla a SRAA prin administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA, blocanti or torilor
angiotensinei II sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 s1 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie adninistratd numai
sub supravegherea unui medic specialist §i cu monitorizarea atenta si frecventa a tiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utiliza)@omitent la pacientii
cu nefropatie diabetica. 6

Transplant de rinichi ’\ Z
In prezent nu existd date privind administrarea Ipreziv la pacie@p re au suferit un transplant de

rinichi. @

Insuficienta hepatica
Ipreziv nu a fost studiat la pacientii cu insuficien
recomandata pentru acest grup de pacienti (VQ

1cd severa, asadar utilizarea acestuia nu este
2515.2).

Hipotensiunea la pacientii cu depletie vo si/sau depletie de sodiu

La pacientii cu depletie volemica si/sa tie de sodiu semnificativa (de exemplu pacienti cu stari
de voma, diaree sau cérora le sunt admimistrate doze mari de diuretice), hipotensiunea arteriala
simptomatica poate aparea dup it€a tratamentului cu Ipreziv. Hipovolemia trebuie corectata
anterior administrarii Ipreziv tamentul trebuie initiat sub atenta supraveghere medicala, putand
fi luata in considerare o d iala de 20 mg.

Hiperaldosteronisni\arim

Pacientii cu hiperal ronism primar nu vor raspunde in general la medicamentele antihipertensive

care actioneaz@ nhibarea sistemului renina-angiotensina. Prin urmare, utilizarea Ipreziv nu este
e

recoman a@ st grup de pacienti.
ie

g xperientei in utilizarea altor medicamente care actioneaza asupra sistemul renina-

éﬁi ensina-aldosteron, administrarea concomitenta a Ipreziv cu diuretice care economisesc potasiul,
limente de potasiu, suplimente de saruri care contin potasiu sau alte medicamente care pot mari

kaliemia (de exemplu heparina), poate conduce la cresteri ale kaliemiei la pacientii hipertensivi (vezi

pct. 4.5). La pacientii varstnici, pacientii care sufera de insuficienta renala, diabet si/sau la pacientii

cu alte comorbiditati, riscul de hiperkaliemie, care poate fi fatald, este crescut. Se recomanda

monitorizarea kaliemiei, in functie de necesitate.

Stenoza de valva aortica si mitrald, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
Este recomandata atentie speciald in cazul pacientilor care sufera de stenoza de valva aortica sau
mitrald sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.
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Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II nu trebuie inceput in sarcinii. Cu exceptia
cazurilor in care continuarea tratamentului cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il este
considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie trecute pe tratamente
antihipertensive alternative, care au un profil de sigurantd bine stabilit in cazul administrarii lor in
timpul sarcinii. In momentul in care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat si, daca este necesar, trebuie inceput tratamentul
alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Litiu
Similar altor antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, asocierea de litiu si Ipreziv nu este \
recomandata (vezi pct. 4.5).

>
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune &

Administrarea concomitentd nu este recomandata &O

Litiu

In timpul tratamentului concomitent cu litiu si inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, s-au
raportat cresteri reversibile ale concentratiilor plasmatice si toxicitatii liti m efect similar poate
aparea in cazul antagonistilor receptorilor angiotensinei II. Datorita lips€isde experienta in utilizarea
concomitentd de azilsartan medoxomil si litiu, aceastd asociere nu e omandata. In cazul in care
combinatia se dovedeste a fi necesar, se recomandi monitorizafea atéfita a concentratiilor plasmatice

de litiu. (b

Administrarea concomitenta necesita precautie @

Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv @l selectivi de COX-2, acid acetilsalicilic
(> 3 g/zi) si antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)%Weselective

Administrarea concomitenta a antagonistilo torilor angiotensinei II si antiinflamatoarelor
nesteroidiene (inhibitori selectivi de (20 id acetilsalicilic (? 3 g/zi) si antiinflamatoare
nesteroidiene neselective) poate dimi ectul antihipertensiv. In plus, asocierea antagonistilor
receptorilor angiotensinei Il cu & flamatoare nesteroidiene (AINS) poate creste riscul de

deteriorare a functiei renale si p, reste kaliemia. Prin urmare, se recomanda hidratarea adecvati si
monitorizarea functiei renal putul tratamentului.

Diuretice care economi@btasiul, suplimente de potasiu, suplimente de saruri care contin potasiu
sau alte substante c‘%?o creste kaliemia

Utilizarea concomit a diureticelor care economisesc potasiul, suplimentelor de potasiu,
suplimentelor %1 ri care contin potasiu sau a altor medicamente (de exemplu heparind) poate duce
la creste a@ iei. Se recomanda monitorizarea kaliemiei, in functie de necesitate (vezi pct. 4.4).
Infor@&plimentare

&e provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei Il sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventa mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriala, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv
insuficienta renala acutd), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza
asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 1 5.1).

Nu au fost inregistrate interactiuni semnificative din punct de vedere clinic in studiile clinice privind

azilsartan medoxomil sau azilsartan asociat cu amlodipind, medicamente antiacide, clortalidona,
digoxina, fluconazol, gliburida, ketoconazol, metformindsi warfarina.
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Azilsartan medoxomil este rapid hidrolizat prin intermediul esterazelor in fractiunea activa azilsartan
la nivelul tractului gastrointestinal si/sau pe durata absorbtiei (vezi pct. 5.2). Studiile in vitro au aratat
ca interactiunile bazate pe inhibarea esterazelor sunt improbabile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II nu este recomandat in timpul primului
trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4).

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II este contraindicat in timpul celui de al
doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3 si 4.4).

N 4
Nu exista date privind utilizarea Ipreziv la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiatﬁ e
toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). @
Dovezile epidemiologice legate de riscul de teratogenitate Tn urma expunerii la ingiDitosi ai enzimei
de conversie a angiotensinei in timpul primului trimestru de sarcina nu au fost ¢ ente; totusi, 0

crestere usoara a riscului nu poate fi exclusa. Deoarece nu exista date epider@ogice controlate
asupra riscului tratamentului cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 1 xista riscuri similare
pentru aceasta clasa de medicamente. Cu exceptia cazurilor in care con rea tratamentului cu
antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il este considerata esenuala ientele care intentioneaza sa
ramana gravide trebuie trecute pe tratamente antihipertensive alte@tlve care au un profil de
sigurantd bine stabilit in cazul administrarii lor in timpul sarci momentul 1n care sarcina este
diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai receptorilor a inei II trebuie oprit imediat si, daca
este necesar, trebuie Tnceput tratamentul alternativ.
Expunerea la tratamentul cu antagonisti ai receptorilorangiotensinei Il pe perioada trimestrului doi si
trei de sarcind induce fetotoxicitate la om (scader tiei renale, oligohidramnios, intarzierea
procesului de osificare a craniului) si toxicita&ne atala (insuficienta renala, hipotensiune arterial,

hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3). (b

Daca expunerea la antagonisti ai receptomlor angiotensinei II a aparut pe perioada trimestrului doi de
sarcina, se recomanda 1nVest|garea fica a functiei renale si a oaselor craniului.

Nou-néscutii ai caror mame ntagonisti ai receptorilor angiotensinei Il trebuie tinuti sub
observatie atenta din cauz ensiunii arteriale (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Aldptarea \n

Deoarece nu sun ibile informatii in legatura cu utilizarea Ipreziv in timpul alaptarii, nu este
recomandata a, istrarea Ipreziv in timpul aldptarii si sunt de preferat tratamente alternative cu
profil de sigu mai bine stabilit, mai ales in cazul alaptarii nou-nascutului prematurului.

Fertilj

Nugn isponibile date privind efectul Ipreziv asupra fertilitatii la om. Studiile nonclinice au
strat ca utilizarea azilsartanului nu pare sa afecteze fertilitatea masculina si feminina la soareci
ezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Pe baza proprietatilor farmacodinamice, este de asteptat ca azilsartanul medoxomil sa aiba o influenta
neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, trebuie

tinut cont de faptul cd, In timpul utilizarii oricaror medicamente antihipertensive, pot aparea ocazional
ameteli sau oboseala.

19



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Ipreziv in doze de 20, 40 si 80 mg a fost evaluate din punct de vedere al sigurantei in studii clinice la
pacienti tratati pe o perioadd de pani la 56 de saptamani. In cadrul acestor studii clinice reactiile
adverse asociate tratamentului cu Ipreziv au fost in general usoare sau moderate, cu o incidenta
globala similara cu placebo. Reactia adversa cea mai frecventa a fost starea de ameteala. Incidenta
reactiilor adverse la Ipreziv nu a fost influentata de sexul, varsta sau rasa pacientilor.

Reactii adverse prezentate sub forma de tabel

Reactiile adverse bazate pe datele globale (doze de 40 si 80 mg) sunt enumerate mai jos pe clase de
aparate, sisteme si organe si folosindu-se termenii agreati. Acestea sunt clasificate dupa frecventa,
conform urmdtoarei conventii: foarte frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai puti
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10.000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10.000), incl
raportari izolate. In cadrul fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentat in
descrescatoare a gravitatii. Reactiile adverse au fost intdlnite cu o frecventa similara 1
unei doze de 20 mg de lIpreziv in cadrul unui studiu placebo controlat, similardozeldnd
mg.

0 si 80 de

9>
Clasificare pe aparate, Frecventa Reacﬂ\\'ﬁa’ersﬁ
sisteme si organe O
Tulburéri ale sistemului nervos | Frecvente Ameteli%“’
Tulburari vasculare Mai putin frecvente HipOtensitine arteriala
Tulburari gastrointestinale Frecvente Di
Mai putin frecvente a

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Mai putin frecvente

Rare

N

ptie cutanata tranzitorie,
prurit
Angioedem

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Mai pu‘;im&c\en‘te

Crampe musculare

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Mai @“ecvente
<

Oboseala
Edeme periferice

Investigatii diagnostice

Cresterea concentratiei

@Vente
»

Mai putin frecvente

sanguine a creatinfosfokinazei

Cresterea creatinemiei
Cresterea concentratiei
sanguine de acid uric /
Hiperuricemie

%&ministrarea concomitentd de Ipreziv cu amlodipina, frecventa aparitiei edemelor periferice a
scut de la mai putin frecvent la frecvent, insa cu valori mai scazute decat in cazul administrarii
amlodipinei Th monoterapie.

Investigatii diagnostice

Creatinina serica

Incidenta cresterilor concentratiilor plasmatice ale creatininei in urma tratamentului cu lpreziv a fost
similara cu cea aparuta in grupul placebo in studiile de monoterapie randomizate placebo controlate.
Administrarea concomitentd de Ipreziv si diuretice, precum clortalidona, a avut ca rezultat o incidenta
crescutd a cresterii creatininemiei, o observatie comparabild cu cea privitoare la alfi antagonisti ai
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receptorilor angiotensinei II si inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei. Cresterile
concentratiilor plasmatice de creatinina in timpul administrarii concomitente de Ipreziv si diuretice a
fost asociatd cu o reducere mai mare a tensiunii arteriale, in comparatie cu administrarea unui singur
medicament. Multe din aceste cresteri au fost de scurtd durata sau au fost autolimitate, in timp ce
pacientii au continuat tratamentul. Ca urmare a intreruperii tratamentului, majoritatea cresterilor care
nu s-au rezolvat in timpul tratamentului, au fost reversibile, cu valorile creatininemiei revenind la cele
initiale sau aproape de acestea la majoritatea pacientilor.

Acid uric
Au fost observate mici cresteri ale concentratiilor plasmatice medii de acid uric In urma admmlstraru
de lIpreziv (10,8 umol/l), comparativ cu placebo (4,3 pmol/l).

Hemoglobina si hematocrit <\/®b

Tn cadrul studiilor de monoterapie placebo controlate au fost observate scaderi usoare ale
hemoglobinei si hematocritului (scaderi medii de aproximativ 3 g/l si respectiv 1% din v > Acest
efect a fost observat si in cazul altor inhibitori ai sistemului renina-angiotensini-aldo

Raportarea reactiilor adverse suspectate @

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medlcamentulu portanté Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicame Profesmnlstu din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa susp rin intermediul sistemului

national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. \
4.9 Supradozaj @‘b
Simptome

Plecand de la consideratii farmacologice, principa ibile manifestari in urma unui supradozaj
sunt hipotensiunea arteriala simptomatica si ame » Pe durata studiilor clinice controlate la subiecti
sanatosi, doze de pana la 320 mg de Ipreziv inistrate o data pe zi timp de 7 zile au fost bine
tolerate.

*
Tratamentin cazul aparitiei hipotensi teriale simptomatice, trebuie aplicat tratament de sustinere,
si functiile vitale trebuie monitohi

Azilsartanul nu este elimina@l 1aliza.

5. PROPRIE%N FARMACOLOGICE

Grup fa ' Joterapeutic: antagonisti ai angiotensinei II
1C: CO9CA09

%canismul de actiune si efectul farmacodinamic

ilsartan medoxomil este un promedicament activ dupa administrarea pe cale orala transformat rapid
in fractiunea activa azilsartan, care antagonizeaza selectiv efectele angiotensinei II prin blocarea
legdrii acesteia la receptorul AT, in multiple tesuturi (vezi pct. 5.2). Angiotensina Il este principalul
agent presor al sistemului renind-angiotensind, cu efecte care includ actiunea vasoconstrictoare,
stimularea sintezei si eliberarii aldosteronului, stimularea cardiaca si reabsorbtia renala de sodiu.

Blocarea receptorilor AT, inhiba feedback-ul negativ al angiotensinei II asupra secretiei de renina,

insa cresterea actiunii reninei plasmatice si a concentratiilor circulatorii de angiotensina II nu
depasesc efectul antihipertensiv al azilsartanului.
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Hipertensiunea arteriala esentiala

Tn cadrul a 7 studii controlate de tip dublu orb, a fost evaluat un numir total de 5941 de pacienti, din
care 3672 au primit Ipreziv, 801 placebo iar 1468 un comparator activ. Din total, 51% din pacienti au
fost de sex masculin, iar 26% cu varsta peste 65 de ani (5% > 75 ani); 67% din pacienti au fost
caucazieni si 19% din pacienti au fost de culoare.

Ipreziv a fost comparat cu placebo si cu comparatori activi in cadrul a doua studii randomizate, de tip
dublu orb cu durata de 6 saptamani. Reducerile tensiunii arteriale comparativ cu placebo, bazate pe
tensiunea arteriald medie pe o perioada de 24 de ore determinatd prin monitorizarea ambulatorie a
tensiunii arteriale si prin masuratori clinice ale tensiunii arteriale sunt prezentate pentru ambele studii
n tabelul de mai jos. Tn plus, administrarea de Ipreziv 80 mg a avut ca rezultat reduceri ale tensiunii
sistolice semnificativ mai mari decat in cazul celor mai mari doze aprobate de olmesartan medoxo

si valsartan. .
O\

Placebo

Ipreziv
20 mg

Ipreziv
40 mg#

Ipreziv
80 mg#

OLM-M

40 mg #

aI}n
Qg #

Criteriu final principal de evaluare: \}
Tensiune arteriala sistolici medie pe o perioada de 24 de ore: Valoarea med
modificirii mediei geometrice de la momentul initial pana in sﬁptﬁmﬁn@mm Hg)

Studiul 1 (o2 N

Modificare de la -1,4 12,2 * -135* | -14,6 *t _)‘flz,s -
valoarea initiala )

Studiul 2 (0.

Modificare de la -0,3 - 13,4 * KQ@*T -12,0 -10,2
valoarea initiala

Criteriu final secundar de evaluare:

Tensiune sistolica clinica: Modificarea medie @ mai mici patrate de la momentul
initial pana in saptimana 6 (mm Hg) (Mod% la momentul final al studiului - LOCF)
Studiul 1

Modificare de la 2,1 -14,3 y’ 14,5 * -17,6 * -14,9 -
valoarea initiala N\

Studiul 2 RN Y

Modificare de la -1,8 N\ -16,4*t | -16,7 *t -13,2 -11,3
valoarea initiala .

OLM-M = olmesartan me il
* Diferenta semnificati . placebo la un nivel de 0,05 in cadrul unei analize pas cu pas

+ Diferentd semnificativa®s. comparator/comparatori la un nivel de 0,05 in cadrul unei analize
pas cu pas

i a 1n studiul 2. Dozele au fost crescute fortat de la 20 la 40 mg si de 1la 40 la

, in sdptamana 2 si de la 20 la 40 mg si de la 160 la 320 mg olmesartan

1, respectiv, valsartan.

% doua studii, reactiile adverse importante din punct de vedere clinic si cele mai frecvente au
Q ameteli, cefalee si dislipidemie. Pentru Ipreziv, olmesartan medoxomil si valsartan, ametelile au
t observate cu o incidentd de 3,0%, 3,3% si 1,8%, cefaleea cu o incidenta de 4,8%, 5,5% si 7,6%,
iar dislipidemia cu o incidenta de 3,5%, 2,4% si 1,1%.

Tn cadrul studiilor cu comparatori activi care au fost fie valsartan, fie ramipril, efectul de reducere a
tensiunii arteriale al lpreziv s-a piastrat pe toata durata tratamentului. Ipreziv a avut o incidentd mai
scazutd in ceea ce priveste tusea (1,2%), spre deosebire de ramipril (8,2%).

Majoritatea efectelor antihipertensive ale Ipreziv au aparut in primele 2 sdptdméani de tratament, cu

efecte complete atinse pana la 4 saptamani. Efectul de reducere a tensiunii arteriale cu Ipreziv a fost,
de asemenea, mentinut pe intreaga perioada dintre administrarea dozelor, de 24 de ore. Raportul
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dintre valorile corectate cu placebo ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice Tnainte dozei
urmatoare si cele la concentratia plasmaticd maxima a fost de aproximativ 80% sau mai ridicat.

Nu a fost observata hipertensiune arteriala de rebound la intreruperea brusca a tratamentului cu
Ipreziv dupa 6 luni de tratament.

Nu au fost observate diferente maj ore in ceea ce priveste siguranta sau eﬁcacitatea la pacien‘;ii

la efectele de scadere a tensiunii arterlale la anumiti pacienti varstnici (vezi pct. 4.2). Similar
antagonistilor receptorilor angiotensinei Il si a inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei,
efectul antihipertensiv a fost mai mic in cazul pacientilor apartinind rasei negre (pacienti cu Valorl
scazute ale reninei).

Asocierea de Ipreziv 40 si 80 mg cu un blocant al canalelor de calciu (amlodipinad) sau un d)&
tiazidic (clortalidond) a avut ca rezultat o reducere mai mare a tensiunii arteriale compar

administrarea Tn monoterapie a celuilalt antihipertensiv. Reactiile adverse dependent aj au
inclus ameteli, hipotensiune arteriala si cresteri ale creatininemiei si s-au dovedit i frecvente in
cazul asocierii cu diuretice fatd de administrarea de Ipreziv Tn monoterapie, in ti ipokaliemia a

fost mai putin frecventd comparativ cu administrarea in monoterapie a diuretieglor.

Tn prezent nu sunt cunoscute efectele Ipreziv asupra mortalitatii, a morb@!ff i cardiovasculare si
lezarii organului tinta . @
<

Efectul asupra repolarizarii cardiace @\
Un studiu amanuntit asupra QT/QTec¢ a fost efectuat pentru 1 potentialul Ipreziv de prelungire a
intervalului QT/QTc la subiectii sdnatosi. Nu a existat ni vada de prelungire a intervalului

QT/QTc la o doza de 320 mg de Ipreziv. 0

Copii si adolescenti
Agentia Europeana a Medicamentului a am bligagia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu lpreziv la unul sau mai multe subgru% opii si adolescenti cu hipertensiune arteriala (vezi pct.

4.2 pentru informatii privind utilizare 11 si adolescenti).

Informatii suplimentare

Doua studii extinse, randomi ntrolate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipri | Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat
cu telmisartan administr, onoterapie sau n asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephr y in Diabetes/ Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat,
efectuata de Deng%ntul pentru veterani) au investigat administrarea concomitenta a unui inhibitor
alECAsia un'% nt al receptorilor de angiotensinei .

ONTAR te un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau

cerebr lara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA

NE ON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
{‘e studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
rdiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,

afectare renald acuta si/sau hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile

lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai

ECA si blocanti ai receptorilor de angiotensinei I1.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei Il nu trebuie administrati
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii
finale de evaluare in boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul
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adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de
angiotensina II la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronica, afectiune
cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a
evenimentelor adverse. Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai
frecvente numeric Tn cadrul grupului Tn care s-a administrat aliskiren, decét in cadrul grupului Tn care
s-a administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a administrat
placebo.

5.2  Proprietati farmacocinetice \

Dupa administrare orald, azilsartan medoxomil este rapid hidrolizat in fractiunea activa azilsartan 1
nivelul tractului gastrointestinal si/sau pe durata absorbtiei. Pe baza studiilor in vitro, s-a de%\ne at
ca carboximetilenbutenolidaza este implicata in hidroliza la nivel intestinal si hepatic.,S tar,
esterazele plasmatice sunt implicate Tn hidrolizarea azilsartan medoximil-ului Tn azils

Absorbtie

Biodisponibilitatea orald absolutd estimatd a azilsartan medoxomil, bazata oncentratia plasmatica
de azilsartan este de aproximativ 60%. Dupd administrarea orald de azils p@edoxomil,
concentratia maxima plasmatica (Cnax) de azilsartan este atinsa intre l,@ﬁre. Alimentele nu
afecteazi biodisponibilitatea azilsartanului (vezi pct. 4.2). @

*

Distributie @\

Volumul de distributie a azilsartanului este de aproximativ . Azilsartanul se leagd in mare
masura de proteinele plasmatice (> 99%), in principal de@lbtmina serica. Legarea de proteine ramane
constanta la concentratii plasmatice de azilsartan carwé esc valorile atinse cu dozele recomandate.

MetabolizareAzilsartanul este metabolizat in doi @boliti primari. Metabolitul major din plasma
este format prin O-dezalchilare , numit si m %Qlitul M-II, iar metabolitul minor este format prin
decarboxilare, fiind numit si metabolitul %Xpunerile sistemice la metabolitii major $i minor la om
au fost de aproximativ 50% si de mai‘puiti 1% decat 1n cazul azilsartanului. Metabolitii M-I si
M-II nu contribuie la activitatea farnfacglogica a Ipreziv. Principala enzima responsabila pentru
metabolizarea azilsartanului est 9.

Eliminare

Dupa administrarea une@ orale de azilsartan medoxomil marcati cu **C, aproximativ 55% din
radioactivitate este ¢egasita in fecale si aproximativ 42% in urind, iar 15% din doza excretata in urina
este sub forma de \artan. Timpul de njumatatire plasmatica prin eliminare al azilsartanului este
de aproximativ, @ iar clearance-ul renal este aprox. 2,3 ml/min. Concentratiile plasmatice de

azilsartan la de echilibru sunt atinse in 5 zile si nu apare acumulare in plasma dupa doze zilnice
repetate.
Lini e/nonliniaritate

tionalitatea dozei la expunere a fost stabilita pentru azilsartan pe intervalul de doze de
ilsartan medoxomil de 20-320 mg, dupi dozare unica sau multipla.

Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Farmacocinetica azilsartanului nu a fost studiata la copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani.

Varstnici
Farmacocinetica azilsartanului nu diferd semnificativ de la pacientii tineri (18-45 de ani) la cei
varstnici (65-85 de ani).
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Insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renala usoara, moderata si severa, expunerea totala la azilsartan (ASC) a
fost marita cu +30%, +25% si +95%. Nu a fost observata nicio crestere (+5%) la pacientii cu boli
renale 1n faza terminala care fac dializa. Cu toate acestea, nu eXista experienta clinica in cazul
pacientilor cu insuficientd renald severa sau in faza terminala (vezi pct. 4.2). Hemodializa nu elimina
azilsartanul din circulatia sistemica.

Insuficientd hepatica

Administrarea Ipreziv pe o perioada de pana la 5 zile la pacienti cu insuficientd hepatic usoara
(Child-Pugh A) sau moderaté (Child-Pugh B) a dus la o usoara crestere a expunerii la azilsartan
(crestere a ASC de 1,3 pand la 1,6 ori) (vezi pct. 4.2). Ipreziv nu a fost studiat la pacienti cu ®\'

insuficienta hepatica severa.

*
Sex \\
Farmacocinetica azilsartanului nu diferd semnificativ de la pacientii de sex masculin 1 c@ ex
feminin. Nu este necesara ajustarea dozei in functie de sex. 0

Rasa (b
Farmacocinetica azilsartanului nu difera semnificativ de la pacientii de rasa Wra a cei caucazieni.

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de rasa. \
5.3 Date preclinice de siguranta @6
<
In cadrul studiilor preclinice, azilsartan medoxomil si M-Il, m itul principal la om, au fost
examinate in ceea ce priveste toxicitatea dupa doze repetat itatea asupra functiei de

reproducere, mutagenitatea si carcinogenitatea.

In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate, are produc expunere comparabili cu dozele
folosite clinic au cauzat reducerea parametrilorhematiilor, modificari renale si de hemodinamica
renala, precum si o crestere a kaliemiei la anialele normotensive. Aceste efecte, prevenite prin
administratea de suplimente saline oral, mnificatie clinica in tratarea hipertensiunii arteriale.

*
La sobolani si caini, a fost observat@erea activitatii reninei plasmatice si hipertrofia/hiperplazia
celulelor juxtaglomerulare. Ace \ ficdri, care sunt de asemenea un efect de clasa al inhibitorilor
enzimei de conversie a angiot i 51 a altor antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, nu par sa
aiba semnificatie clinica.

Azilsartanul si M-I u@at bariera placentara si au fost gasite In fetusii femelelor de sobolan
gestante, fiind de a%bcnea excretate in laptele matern. In studiile privind toxicitatea asupra functiei
de reproducere Qexistat efecte asupra fertilititii femelelor. Nu existd dovezi ale unor efecte
teratogene, 1 %}diile efectuate la animale au demonstrat un anumit potential de risc asupra
i atale a fetusului, precum greutate coprporald redusa, o usoara intarziere a dezvoltarii
aparitie intarziata a incisivilor, deschiderea intarziata a pavilionului urechii si a ochilor) si

mo e crescuta.

zilsartan si M-Il nu au demonstrat mutagenitate sau activitate clastogena relevanta in studiile in vitro
si nici carcinogenitate la sobolani si soareci.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol (E 421)

Acid fumaric (E 297)

Hidroxid de sodiu
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Hidroxipropilceluloza (E 463)
Croscarmeloza sodica

Celuloza microcristalina (E 460)
Stearat de magneziu (E 572)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani. %
6.4 Precautii speciale pentru pistrare &

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate. @

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare. 0

6.5 Natura si continutul ambalajului

x<

Cutii confinind blistere de aluminiu ambalate impreuna cu desicant. %

Dimensiuni cutii: 8 @

Un blister contine fie 14 comprimate, fie 15 comprimate. Q\

14, 28, 30, 56, 90 sau 98 de comprimate. @

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa ﬁ@cializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare%é'q'duurilor

Fira cerinte speciale. ‘\Q

*
Orice produs neutilizat sau mateE' &dual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORU@TORIZATIEI DEPUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/ \
Dybendal Alle

2630 Taast

Danema@

KNUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/735/005 14 comprimate

EU/1/11/735/006 28 de comprimate
EU/1/11/735/014 30 de comprimate
EU/1/11/735/007 56 de comprimate
EU/1/11/735/015 90 de comprimate
EU/1/11/735/008 98 de comprimate
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

7 decembrie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ipreziv 80 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA /@»
>
Fiecare comprimat contine azilsartan medoxomil 80 mg (sub forma de potasiu). Q

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 05\0

3. FORMA FARMACEUTICA \@

Comprimat. 6

Comprimate rotunde albe pana la aproape albe, cu diametru de 9’ mm, marcate cu ,,ASL” pe o fata si
cu ,,80” pe cealalta fata. @.

4. DATE CLINICE 0
4.1 Indicatii terapeutice \Q

Ipreziv este indicat pentru tratamentul hi{@unii arteriale esentiale la adulti.

4.2 Doze si mod de administm@
o %,

Doza initiala recomand@ de 40 mg, administrata o data pe zi. Doza poate fi marita la maxim
80 mg administratéwt pe zi pentru pacientii a caror tensiune arteriald nu este controlatd adecvat la
0 doza mai mica.

Un efect ar@ensiv apropiat de maxim este observat la 2 saptamani, iar efectul maxim este
atinsla 4 amani de tratament.

re suplimentara a tensiunii arteriale poate fi obtinuta prin administrarea Ipreziv in asociere cu
e medicamente antihipertensive, inclusiv diuretice (precum clortalidona si hidroclorotiazida) si
blocante ale canalelor de calciu (vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 51 5.1).

AE @n care tensiunea arteriala nu este controlata in mod corespunzator utilizand doar lIpreziv, o
u

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici (peste 65 de ani)

Nu este necesara o ajustare a dozei initiale de Ipreziv la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2), desi se
poate recomanda o doza initiala de 20 mg la pacientii foarte varstnici (> 75 ani), din cauza riscului
aparitiei hipotensiunii arteriale.
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Insuficienta renala

Se recomanda precautie la pacientii hipertensivi cu insuficientd renald severa si boli renale cronice in
stadii avansate deoarece nu exista experienta in utilizarea Ipreziv la acesti pacienti (vezi pct. 4.4 si
5.2).

Hemodializa nu elimina azilsartanul din circulatia sistemica.

Nu este necesara ajustarea dozei In cazul pacientilor cu insuficienta renald usoara sau moderata.

Insuficienta hepatica

Ipreziv nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa, asadar utilizarea acestuia nu este
recomandata pentru aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 4.4 i 5.2).

Deoarece existd o experienta limitatd in utilizarea lpreziv la pacienti cu insuficientd hepatica usoara
pana la moderata, se recomanda monitorizarea atentd, putand fi luata in considerare o doza init%

20 mg (vezi pct. 5.2). .

Depletia volemica intravasculara

In cazul pacientilor cu depletie volemica intravasculara sau depletie de sodiu (de exe
stari de voma, diaree sau carora le sunt administrate doze mari de diuretice), administrarea de Ipreziv
trebuie initiata sub supraveghere medicala atenta, putand fi luata in considerare c%m initiala de

20 mg (vezi pct. 4.4).

Insuficientd cardiacd %’
Se recomanda precautie la pacientii hipertensivi cu insuficienta cardi ngestiva deoarece nu
existd experienta in utilizarea Ipreziv la acesti pacienti (vezi pct.‘4<).

Populatia apartinind rasei negre

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii apartinind raSei hegre, cu toate ca a fost observata o
reducere mai mica a tensiunii arteriale comparativ cu Pacientii care apartin altor rase (vezi pct. 5.1).
Aceasta s-a confirmat in general si pentru alti ant. igtl ai receptorilor de angiotensind IT (AT,) si
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei.\in ¢onsecint, cresterea dozei de lpreziv si
asocierile terapeutice pot fi necesare mai fr%& pentru controlul tensiunii arteriale la pacientii

apartinind rasei negre. Q
*

Copii si adolescenti .
Siguranta si eficacitatea medica 1 Ipreziv la copii si adolescenti cu vérste cuprinse intre 0 si
18 ani nu au fost inca stabili‘@

Nu exista date disponibile
Mod de administrare @

Ipreziv se administfea%i pe cale orala, cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2)

4.3 Cont@%a;ii

- Hip ilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
a si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).
inistrarea concomitenta a preziv cu medicamente care contin aliskiren este contraindicata la
cientii cu diabet zaharat sau insuficientd renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si 5.1).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sistem renind-angiotensina-aldosteron (SRAA) activat

In cazul pacientilor al caror tonus vascular si functie renala depind in mod predominant de activitatea
sistemului renina-angiotensina-aldosteron (de exemplu pacientii cu insuficienta renala severa, stenoza
de artera renald sau insuficientd cardiaca congestiva), tratamentul cu medicamente care afecteaza
acest sistem, precum inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei si antagonisti ai receptorilor
angiotensinei 11, a fost asociat cu pusee de hipotensiune arteriala, azotemie, oligurie sau, in cazuri
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rare, cu insuficientd renald acutd. Posibilitatea aparitiei unor efecte similare nu poate fi exclusa la
administrarea Ipreziv.

Se recomanda precautie la pacientii hipertensivi cu insuficientd renald severa, insuficienta cardiaca
congestiva sau stenoza a arterei renale deoarece nu exista experienta in utilizarea Ipreziv la acesti
pacienti.(vezi pct. 4.2 si 5.2).

Reducerea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii care sufera de cardiopatie ischemica sau boala
cerebrovasculara ischemica poate duce la infarct miocardic sau accident vascular cerebral.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA) \

Existd dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei 1l sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkalie&% i
diminuare a functiei renale (inclusiv insuficientd renald acutd). Prin urmare, nu este recomafida
blocarea dubld a SRAA prin administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA, blocantilg @ torilor
angiotensinei I sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este consideratd absolut necesard, aceasta trebuie a Qrata numai
sub supravegherea unui medic specialist §i cu monitorizarea atenta si frecventa a%ﬁiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale. @

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei I nu trebuie utlhg‘ omitent la pacientii

cu nefropatie diabetica.

Transplant de rinichi
In prezent nu exista date privind administrarea Ipreziv la pacie@eare au suferit un transplant de
rinichi.

Insuficienta hepatica
Ipreziv nu a fost studiat la pacientii cu insuficien ica severa, agadar utilizarea acestuia nu este
recomandata pentru acest grup de pacienti (Vwc ¥4.2 51 5.2).

Hipotensiunea la pacientii cu depletie v @'si/ sau depletie de sodiu

La pacientii cu depletie volemica si/ bpl‘e‘;ie de sodiu semnificativa (de exemplu pacienti cu stari
de voma, diaree sau cérora le sunt ifistrate doze mari de diuretice), hipotensiunea arteriala
simptomatica poate aparea dup a tratamentului cu Ipreziv. Hipovolemia trebuie corectata
anterior administrarii lpreziy, tamentul trebuie initiat sub atenta supraveghere medicald, putand
fi luata in considerare o d iala de 20 mg.

Hiperaldosteronism rim
Pacientii cu hlpe steronism primar nu vor raspunde in general la medicamentele antihipertensive
care ac‘;lonea inhibarea sistemului renina-angiotensina. Prin urmare, utilizarea Ipreziv nu este

recomané‘a cest grup de pacienti.

experientei in utilizarea altor medicamente care actioneaza asupra sistemul renina-
giotensina-aldosteron, administrarea concomitenta a Ipreziv cu diuretice care economisesc potasiul,
stiplimente de potasiu, suplimente de saruri care contin potasiu sau alte medicamente care pot mari
kaliemia (de exemplu heparina), poate conduce la cresteri ale kaliemiei la pacientii hipertensivi (vezi
pct. 4.5). La pacientii varstnici, pacientii care sufera de insuficienta renald, diabet gi/sau la pacientii
cu alte co-morbiditati, riscul de hiperkaliemie, care poate fi fatala, este crescut. Se recomanda
monitorizarea kaliemiei, in functie de necesitate.

Stenoza de valva aorticd si mitrala, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
Este recomandata atentie speciala in cazul pacientilor care suferd de stenoza de valva aorticd sau
mitrald sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.
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Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei I nu trebuie inceput in sarcinii. Cu exceptia
cazurilor in care continuarea tratamentului cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il este
considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie trecute pe tratamente
antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit In cazul administrarii lor in
timpul sarcinii. Tn momentul in care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat i, daca este necesar, trebuie inceput tratamentul
alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Litiu
Similar altor antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, asocierea de litiu si Ipreziv nu este \
recomandata (vezi pct. 4.5).

>
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune &

Administrarea concomitentd nu este recomandata 0’\'3

Litiu

Tn timpul tratamentului concomitent cu litiu si inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, s-au
raportat cresteri reversibile ale concentratiilor plasmatice si toxicitatii liti m efect similar poate
aparea in cazul antagonistilor receptorilor angiotensinei II. Datorita lips€isde experienta in utilizarea
concomitentd de azilsartan medoxomil si litiu, aceastd asociere nu e omandata. In cazul in care
combinatia se dovedeste a fi necesar, se recomandi monitorizafea atéfita a concentratiilor plasmatice

de litiu. (b

Administrarea concomitenta necesitd precautie @

Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv @l selectivi de COX-2, acid acetilsalicilic
(> 3 g/zi) si antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)%Weselective

Administrarea concomitenta a antagonistilo torilor angiotensinei II si antiinflamatoarelor
nesteroidiene (inhibitori selectivi de (20 id acetilsalicilic (? 3 g/zi) si antiinflamatoare
nesteroidiene neselective) poate dimi ectul antihipertensiv. In plus, asocierea antagonistilor
receptorilor angiotensinei Il cu & flamatoare nesteroidiene (AINS) poate creste riscul de

deteriorare a functiei renale si p, reste kaliemia. Prin urmare, se recomanda hidratarea adecvata si
monitorizarea functiei renal putul tratamentului.

Diuretice care economi@btasiul, suplimente de potasiu, suplimente de saruri care contin potasiu
sau alte substante c‘%?o creste kaliemia

Utilizarea concomit a diureticelor care economisesc potasiul, suplimentelor de potasiu,
suplimentelor %1 ri care contin potasiu sau a altor medicamente (de exemplu heparind) poate duce
la creste a@ iei. Se recomanda monitorizarea kaliemiei, in functie de necesitate (vezi pct. 4.4).
Infor@&plimentare

&e provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei Il sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventa mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriala, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv
insuficienta renala acutd), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza
asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

Nu au fost inregistrate interactiuni semnificative din punct de vedere clinic in studiile clinice privind

azilsartan medoxomil sau azilsartan asociat cu amlodipind, medicamente antiacide, clortalidona,
digoxina, fluconazol, gliburida, ketoconazol, metformindsi warfarina.
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Azilsartan medoxomil este rapid hidrolizat prin intermediul esterazelor in fractiunea activa azilsartan
la nivelul tractului gastrointestinal si/sau pe durata absorbtiei (vezi pct. 5.2). Studiile in vitro au aratat
ca interactiunile bazate pe inhibarea esterazelor sunt improbabile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II nu este recomandat in timpul primului
trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4).

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II este contraindicat Tn timpul celui de al
doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3 si 4.4).

N 4
Nu exista date privind utilizarea Ipreziv la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiatﬁ e
toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). @
Dovezile epidemiologice legate de riscul de teratogenitate Tn urma expunerii la inibitosi ai enzimei
de conversie a angiotensinei Tn timpul primului trimestru de sarcind nu au fost ¢ ente; totusi, 0

crestere usoara a riscului nu poate fi exclusa. Deoarece nu exista date epider@ogice controlate
asupra riscului tratamentului cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 1F; xista riscuri similare
pentru aceasta clasd de medicamente. Cu exceptia cazurilor 1n care con rea tratamentului cu
antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il este considerata esen;ialé,@lentele care intentioneaza sa
ramana gravide trebuie trecute pe tratamente antihipertensive alfe ative, care au un profil de
siguranta bine stabilit in cazul administrarii lor in timpul sarcini momentul Tn care sarcina este
diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai receptorilor a inei II trebuie oprit imediat si, daca
este necesar, trebuie Tnceput tratamentul alternativ.
Expunerea la tratamentul cu antagonisti ai receptori giotensinei Il pe perioada trimestrului doi si
trei de sarcind induce fetotoxicitate la om (scader tiei renale, oligohidramnios, intarzierea
procesului de osificare a craniului) si toxicitawe atala (insuficienta renald, hipotensiune arteriala,

hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3). (b

sarcind, se recomanda investigarea fica a functiei renale si a oaselor craniului.

N\

Daca expunerea la antagonisti ai re% of angiotensinei II a aparut pe perioada trimestrului doi de
0

Nou-néscutii ai cadror mame ntagonisti ai receptorilor angiotensinei II trebuie tinuti sub
observatie atenta din cauz ensiunii arteriale (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Aldptarea \n

Deoarece nu sun ibile informatii in legatura cu utilizarea Ipreziv in timpul alaptarii, nu este
recomandata a, istrarea Ipreziv in timpul aldptarii si sunt de preferat tratamente alternative cu
profil de sigu mai bine stabilit, mai ales in cazul alaptarii nou-nascutului sau prematurului.
Fertilj

Nugn isponibile date privind efectul Ipreziv asupra fertilitatii la om. Studiile nonclinice au
strat cd utilizarea azilsartanului nu pare sa afecteze fertilitatea masculina si feminina la soareci
ezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Pe baza proprietatilor farmacodinamice, este de asteptat ca azilsartanul medoxomil sa aiba o influenta
neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, trebuie

tinut cont de faptul ca, Th timpul utilizarii oricaror medicamente antihipertensive, pot aparea ocazional
ameteli sau oboseala.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Ipreziv in doze de 20, 40 si 80 mg a fost evaluate din punct de vedere al sigurantei in studii clinice la
pacienti tratati pe o perioada de pana la 56 de saptimani. In cadrul acestor studii clinice reactiile
adverse asociate tratamentului cu Ipreziv au fost in general usoare sau moderate, cu o incidenta
globala similara cu placebo. Reactia adversa cea mai frecventa a fost starea de ameteala. Incidenta
reactiilor adverse la Ipreziv nu a fost influentata de sexul, varsta sau rasa pacientilor.

Reactii adverse prezentate sub forma de tabel

Reactiile adverse bazate pe datele globale (doze de 40 si 80 mg) sunt enumerate mai jos pe clase de
aparate, sisteme si organe si folosindu-se termenii agreati. Acestea sunt clasificate dupa frecventa,
conform urmdtoarei conventii: foarte frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai puti
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10.000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10.000), incl
raportari izolate. In cadrul fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate
descrescatoare a gravitatii. Reactiile adverse au fost intdlnite cu o frecventa similara |
unei doze de 20 mg de lIpreziv in cadrul unui studiu placebo controlat, similar do% 40 si 80 de
mg.

9>
Clasificare pe aparate, Frecventa Reacﬂ\\'ﬁa’ersﬁ
sisteme si organe O
Tulburéri ale sistemului nervos | Frecvente Ameteli%“’
Tulburari vasculare Mai putin frecvente HipOtensitine arteriala
Tulburari gastrointestinale Frecvente Di
Mai putin frecvente a

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Mai putin frecvente
Rare

N

ptie cutanata tranzitorie,
prurit
Angioedem

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Mai pu‘;im&c\en‘te

Crampe musculare

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Mai @“ecvente
<

Oboseala
Edeme periferice

Investigatii diagnostice

Cresterea concentratiei

@Vente
»

Mai putin frecvente

sanguine a creatinfosfokinazei

Cresterea creatinemiei
Cresterea concentratiei
sanguine de acid uric /
Hiperuricemie

%&ministrarea concomitentd de Ipreziv cu amlodipina, frecventa aparitiei edemelor periferice a
scut de la mai putin frecvent la frecvent, insa cu valori mai scazute decat in cazul administrarii
amlodipinei Th monoterapie.

Investigatii diagnostice

Creatinina serica

Incidenta cresterilor concentratiilor plasmatice ale creatininei in urma tratamentului cu lpreziv a fost
similara cu cea aparuta in grupul placebo in studiile de monoterapie randomizate placebo controlate.
Administrarea concomitentd de Ipreziv si diuretice, precum clortalidona, a avut ca rezultat o incidenta
crescutd a cresterii creatininemiei, o observatie comparabild cu cea privitoare la alti antagonisti ai
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receptorilor angiotensinei II si inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei. Cresterile
concentratiilor plasmatice de creatinind in timpul administrarii concomitente de Ipreziv si diuretice a
fost asociatd cu o reducere mai mare a tensiunii arteriale, in comparatie cu administrarea unui singur
medicament. Multe din aceste cresteri au fost de scurtd durata sau au fost autolimitate, in timp ce
pacientii au continuat tratamentul. Ca urmare a intreruperii tratamentului, majoritatea cresterilor care
nu s-au rezolvat in timpul tratamentului, au fost reversibile, cu valorile creatininemiei revenind la cele
initiale sau aproape de acestea la majoritatea pacientilor.

Acid uric
Au fost observate mici cresteri ale concentratiilor plasmatice medii de acid uric In urma admmlstraru
de lIpreziv (10,8 umol/l), comparativ cu placebo (4,3 pmol/l).

Hemoglobina si hematocrit <\/®b

Tn cadrul studiilor de monoterapie placebo controlate au fost observate scaderi usoare ale
hemoglobinei si hematocritului (scaderi medii de aproximativ 3 g/l si respectiv 1% din v > Acest
efect a fost observat si in cazul altor inhibitori ai sistemului renina-angiotensini-aldo

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului e mportanta Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medlcamentﬁx ofesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspec in intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

*

4.9 Supradozaj (b\

Simptome
Plecand de la consideratii farmacologice, principalel@iblle manifestari in urma unui supradozaj

sunt hipotensiunea arteriala simptomatica si ame durata studiilor clinice controlate la subiecti
sandtosi, doze de pana la 320 mg de Ipreziv aﬂn rate o data pe zi timp de 7 zile au fost bine
tolerate.

Tratament
In cazul aparitiei hipotensiunii arteriglegsimptomatice, trebuie aplicat tratament de sustinere si
functiile vitale trebuie monitori

Azilsartanul nu este elimi in dializa.

5. PROPRIF@ FARMACOLOGICE

5.1 Pro;@ farmacodinamice

Grup oterapeutic: antagonisti ai angiotensinei II
Co C: CO9CA09

ecanismul de actiune si efectul farmacodinamic
Azilsartan medoxomil este un promedicament activ dupa administrarea pe cale orald transformat rapid
in fractiunea activa azilsartan, care antagonizeaza selectiv efectele angiotensinei II prin blocarea
legarii acesteia la receptorul AT; in multiple tesuturi (vezi pct. 5.2). Angiotensina II este principalul
agent presor al sistemului renind-angiotensind, cu efecte care includ actiunea vasoconstrictoare,
stimularea sintezei si eliberarii aldosteronului, stimularea cardiaca si reabsorbtia renala de sodiu.

Blocarea receptorilor AT, inhiba feedback-ul negativ al angiotensinei II asupra secretiei de renina,
insa cresterea actiunii reninei plasmatice si a concentratiilor circulatorii de angiotensina II nu
depasesc efectul antihipertensiv al azilsartanului.
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Hipertensiunea arteriala esentiala

Tn cadrul a 7 studii controlate de tip dublu orb, a fost evaluat un numir total de 5941 de pacienti, din
care 3672 au primit Ipreziv, 801 placebo iar 1468 un comparator activ. Din total, 51% din pacienti au
fost de sex masculin, iar 26% cu varsta peste 65 de ani (5% > 75 ani); 67% din pacienti au fost
caucazieni si 19% din pacienti au fost de culoare.

Ipreziv a fost comparat cu placebo si cu comparatori activi in cadrul a doua studii randomizate, de tip
dublu orb cu durata de 6 saptamani. Reducerile tensiunii arteriale comparativ cu placebo, bazate pe
tensiunea arteriald medie pe o perioada de 24 de ore determinatd prin monitorizarea ambulatorie a
tensiunii arteriale si prin masuratori clinice ale tensiunii arteriale sunt prezentate pentru ambele stud
n tabelul de mai jos. Tn plus, administrarea de Ipreziv 80 mg a avut ca rezultat reduceri ale tensi
sistolice semnificativ mai mari decat in cazul celor mai mari doze aprobate de olmesartan med

si valsartan . Q

an
mg #

OLM-M
40 mg # 3

Placebo | Ipreziv
20 mg
Criteriu final principal de evaluare:

Tensiune arteriala sistolici medie pe o perioada de 24 de ore: Valoarea @Ie a

Ipreziv
40 mg#

Ipreziv
80 mg#

modificirii mediei geometrice de la momentul initial pana in siptam mm Hg)

&~

Studiul 1

Modificare de la -1.4 12,2 * 13,5 * -14,6\1‘ 12,6 -
valoarea initiala m

Studiul 2 \ud

Modificare de la 0,3 - 13,4 *  N\-M,5 *t -12,0 -10,2
valoarea initiala N

Criteriu final secundar de evaluare: Q\’

Tensiune sistolica clinica: Modificarea medie a ¢elor mai mici patrate de la momentul
initial paAna in siptimana 6 (mm Hg) (M ari la momentul final al studiului - LOCF)
Studiul 1 §

Modificare de la 2,1 14,33 | -145* -17,6 * -14,9 -
valoarea initiala R

Studiul 2 N

Modificare de la -1,8 Q» - -16,4 *1 -16,7 *t -13,2 -11,3
valoarea initiala )

OLM-M = olmesartan

* Diferenta semnifi
1 Diferenta semné;

xomil
ivaVys. placebo la un nivel de 0,05 in cadrul unei analize pas cu pas
a vs. comparator/comparatori la un nivel de 0,05 in cadrul unei analize

pas cu pas
# Doza maxi nsa in studiul 2. Dozele au fost crescute fortat de la 20 la 40 mg si de 1a 40 la
80 mg eziv, in saptamana 2 si de la 20 la 40 mg si de la 160 la 320 mg olmesartan
me il si, respectiv, valsartan.

Q céste doua studii, reactiile adverse importante din punct de vedere clinic si cele mai frecvente au
lus ameteli, cefalee si dislipidemie. Pentru Ipreziv, olmesartan medoxomil si valsartan, ametelile au

fost observate cu o incidenta de 3,0%, 3,3% si 1,8%, cefaleea cu o incidenta de 4,8%,

iar dislipidemia cu o incidenta de 3,5%, 2,4% si 1,1%.

5,5% si 7,6%,

Tn cadrul studiilor cu comparatori activi care au fost fie valsartan, fie ramipril, efectul de reducere a
tensiunii arteriale al lpreziv s-a pastrat pe toata durata tratamentului. Ipreziv a avut o incidentd mai
scazuta in ceea ce priveste tusea (1,2%), spre deosebire de ramipril (8,2%).

Majoritatea efectelor antihipertensive ale Ipreziv au aparut in primele 2 sdptdméani de tratament, cu
efecte complete atinse pana la 4 saptamani. Efectul de reducere a tensiunii arteriale cu lpreziv a fost,
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de asemenea, mentinut pe intreaga perioadadintre administrarea dozelor, de 24 de ore. Raportul dintre
valorile corectate cu placebo ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice inainte dozei urmatoare si
cele la concentratia plasmatica maxima a fost de aproximativ 80% sau mai ridicat.

Nu a fost observata hipertensiune arteriala de rebound la intreruperea brusca a tratamentului cu
Ipreziv dupa 6 luni de tratament.

Nu au fost observate diferente majore in ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea la pacientii

la efectele de scddere a tensiunii arteriale la anumiti pacienti varstnici (vezi pct. 4.2). Similar
antagonistilor receptorilor angiotensinei II i a inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei, \
efectul antihipertensiv a fost mai mic 1n cazul pacientilor apartinind rasei negre (pacienti cu valo i@.

scazute ale reninet). o\
&tic

Asocierea de Ipreziv 40 si 80 mg cu un blocant al canalelor de calciu (amlodipina) sau u
tiazidic (clortalidond) a avut ca rezultat o reducere mai mare a tensiunii arteriale com
administrarea in monoterapie a celuilalt antihipertensiv. Reactiile adverse depende
inclus ameteli, hipotensiune arteriala si cresteri ale creatininemiei si s-au dovedi
cazul asocierii cu diuretice fatd de administrarea de Ipreziv Tn monoterapie, Tatimp ce hipokaliemia a
fost mai putin frecventd comparativ cu administrarea in monoterapie a di or.

Tn prezent nu sunt cunoscute efectele Ipreziv asupra mortalitatii, a m@tii cardiovasculare si
lezarii organului tinta . ¢

Efectul asupra repolarizarii cardiace @
Un studiu amanuntit asupra QT/QTec¢ a fost efectuat pentria‘stabili potentialul Ipreziv de prelungire a
intervalului QT/QTc la subiectii sanatosi. Nu a exist@Vcio dovada de prelungire a intervalului

QT/QTc la o doza de 320 mg de Ipreziv. Q

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a @obligaﬁa de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu lpreziv la unul sau mai multe subg 1'de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriala (vezi pct.
4.2 pentru informatii privind utilizag€a lavcopii si adolescenti).

Informatii suplimentare

Doua studii extinse, rando , controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Rami obal Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat
cu telmisartan admigistrat, in monoterapie sau Tn asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The

Veterans Affairs% opathy in Diabetes/ Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat,
efectuatd de D entul pentru veterani) au investigat administrarea concomitentd a unui inhibitor
al ECA si ab%ocant al receptorilor de angiotensinei .

ONTA é&' este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau

cere @ sculard sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA

RON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
ceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau

cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,

afectare renald acuta si/sau hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile

lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai

ECA si blocanti ai receptorilor de angiotensinei Il.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii
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finale de evaluare 1n boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul
adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de
angiotensind II la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronica, afectiune
cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a
evenimentelor adverse. Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai
frecvente numeric Tn cadrul grupului Tn care s-a administrat aliskiren, decét in cadrul grupului in care
s-a administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a administrat
placebo.

5.2  Proprietati farmacocinetice

A0
Dupa administrare orala, azilsartan medoxomil este rapid hidrolizat in fractiunea activa azil ﬂﬁ
nivelul tractului gastrointestinal si/sau pe durata absorbtiei. Pe baza studiilor in vitro, s-a strat
ca carboximetilenbutenolidaza este implicata in hidroliza la nivel intestinal si hepatic entar,
esterazele plasmatice sunt implicate Tn hidrolizarea azilsartan medoximil-ului in %r n.

Absorbtie
Biodisponibilitatea orala absolutd estimatd a azilsartan medoxomil, baza@ncentra‘;ia plasmatica
de azilsartan este de aproximativ 60%. Dupa administrarea orala de azi medoxomil,
concentratia maxima plasmatica (Cax) de azilsartan este atinsa intre@ 3 ore. Alimentele nu
afecteaza biodisponibilitatea azilsartanului (vezi pct. 4.2). ‘\

Distributie @

Volumul de distributie a azilsartanului este de aproximati@tri. Azilsartanul se leaga in mare

masurd de proteinele plasmatice (> 99%), in principal de albumina serica. Legarea de proteine ramane
constanta la concentratii plasmatice de azilsartan dsesc valorile atinse cu dozele recomandate.

MetabolizareAzilsartanul este metabolizat n.d®i metaboliti primari. Metabolitul major din plasma
este format prin O-dezalchilare , numit si litul M-I, iar metabolitul minor este format prin
decarboxilare, fiind numit si metabolit L. Expunerile sistemice la metabolitii major si minor la om

au fost de aproximativ 50% si de m@ n de 1% decat in cazul azilsartanului. Metabolitii M-I si
M-II nu contribuie la activitatea N ologica a Ipreziv. Principala enzima responsabila pentru
metabolizarea azilsartanului % P2Co9.

Eliminare

Dupa administrare ne@ orale de azilsartan medoxomil marcati cu **C, aproximativ 55% din
radioactivitate esteaxasité in fecale si aproximativ 42% in urind, iar 15% din doza excretata in urina
este sub forma ésartan. Timpul de njumatatire plasmatica prin eliminare al azilsartanului este

i ore, iar clearance-ul renal este aprox. 2,3 ml/min. Concentratiile plasmatice de

ea de echilibru sunt atinse Tn 5 zile si nu apare acumulare in plasma dupa doze zilnice

itate/nonliniaritate
oportionalitatea dozei la expunere a fost stabilita pentru azilsartan pe intervalul de doze de
azilsartan medoxomil de 20-320 mg, dupa dozare unica sau multipla.

Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Farmacocinetica azilsartanului nu a fost studiata la copii si adolescentii cu vérsta sub 18 ani.

Varstnici
Farmacocinetica azilsartanului nu diferd semnificativ de la pacientii tineri (18-45 de ani) la cei
varstnici (65-85 de ani).
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Insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renala usoard, moderata si severd, expunerea totala la azilsartan (ASC) a
fost marita cu +30%, +25% si +95%. Nu a fost observata nicio crestere (+5%) la pacientii cu boli
renale in faza terminala care fac dializa. Cu toate acestea, nu eXista experienta clinica in cazul
pacientilor cu insuficientd renald severa sau in faza terminala (vezi pct. 4.2). Hemodializa nu elimina
azilsartanul din circulatia sistemica.

Insuficientd hepatica

Administrarea Ipreziv pe o perioada de pana la 5 zile la pacienti cu insuficientd hepaticd usoara
(Child-Pugh A) sau moderaté (Child-Pugh B) a dus la o usoara crestere a expunerii la azilsartan \
(crestere a ASC de 1,3 pand la 1,6 ori) (vezi pct. 4.2). Ipreziv nu a fost studiat la pacienti cu

insuficientd hepatica severa. <v

Sex

Farmacocinetica azilsartanului nu difera semnificativ de la pacientii de sex masculin e sex
feminin. Nu este necesara ajustarea dozei in functie de sex.

Rasa

Farmacocinetica azilsartanului nu diferd semnificativ de la pacientii de ra\'géra la cei caucazieni.
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de rasa. 6
. <

Tn cadrul studiilor preclinice, azilsartan medoxomil si M-ﬂl&&litul principal la om, au fost

5.3 Date preclinice de siguranta

examinate in ceea ce priveste toxicitatea dupa doze repet xicitatea asupra functiei de
reproducere, mutagenitatea si carcinogenitatea. 0

In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate, dozele care produc expunere comparabild cu dozele
folosite clinic au cauzat reducerea parametri ematiilor, modificari renale si de hemodinamica
renald , precum si o crestere a kaliemiei 1 lele normotensive. Aceste efecte, prevenite prin
admlnlstratea de suplimente saline ora semnificatie clinica in tratarea hipertensiunii arteriale.

La sobolani si caini, a fost obse
celulelor juxtaglomerulare. A
enzimei de conversie a angi ﬁ;
aiba semnificatie clinici

v \gesterea activitatii reninei plasmatice si hipertrofia/hiperplazia
odificari, care sunt de asemenea un efect de clasa al inhibitorilor
inei si a altor antagonisti ai receptorilor angiotensinei I, nu par sa

Azilsartanul si traversat bariera placentara si au fost gasite in fetusii femelelor de sobolan
gestante, fiind ﬁlenea excretate in laptele matern. In studiile privind toxicitatea asupra functiei
de reproduc au existat efecte asupra fertilitatii femelelor. Nu existd dovezi ale unor efecte
teratoge studiile efectuate la animale au demonstrat un anumit potential de risc asupra
dezvo stnatale a fetusulu1 precum greutate coprporala redusa 0 usoara 1ntar21ere a dezvoltaru

Azilsartan si M-Il nu au demonstrat mutagenitate sau activitate clastogena relevanta in studiile in vitro
si nici carcinogenitate la sobolani si soareci.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E 421)
Acid fumaric (E 297)
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Hidroxid de sodiu
Hidroxipropilceluloza (E 463)
Croscarmeloza sodica

Celuloza microcristalina (E 460)
Stearat de magneziu (E 572)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani. &

6.4 Precautii speciale pentru pistrare @
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate. 0

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperaturad pentru pastrare. @o

6.5 Natura si continutul ambalajului @

Cutii continand blistere de aluminiu ambalate impreuna cu desicant.

Dimensiuni cutii: @\

Un blister contine fie 14 comprimate, fie 15 comprimate. @
14, 28, 30, 56, 90 sau 98 de comprimate. 0
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa ﬁ%ercializate.
6.6 Precautii speciale pentru elimin@iduurilor

.
Fara cerinte speciale.

Orice produs neutilizat sau m Qremdual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATW@[ORIZATIEI DEPUNERE PE PIATA
Takeda Pharm

Dybendal AI e

2630 Taad ;

Dane@

QE NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/735/016 14 comprimate

EU/1/11/735/009 28 de comprimate
EU/1/11/735/017 30 de comprimate
EU/1/11/735/010 56 de comprimate
EU/1/11/735/018 90 de comprimate
EU/1/11/735/011 98 de comprimate

39



9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

7 decembrie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11 ®\

FABRICANTUL RESPONSABIL F’&U ELIBERAREA

SERIEI 0

CONDITII SAU RESTRIC RIVIND FURNIZAREA S$1

UTILIZAREA @
ALTE CONDITH RINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE P

CONDIT RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA FICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

County Wicklow
Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA Q\.'
<

o)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE WL&

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta @
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medica poarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de ta si frecvente de

transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articoh% alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european p@. medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIR@QLIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI Q
o Planul de management al riscului

DAPP se angajeaza sa efectueze acti\ﬂ@i interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in medydluly ¥.8.

2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PM R-uhb\

O versiune actualizatd a P buie depusa:
o La cererea Agenti opene pentru Medicamente;

sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de

informatii ¢ pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare rii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscul@

Daca ntru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea

tre{ puse in acelasi timp.
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ANEXA 111

>

ETICHETAREA SI PR@CTUL






INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Ipreziv 20 mg comprimate
azilsartan medoxomil

X,
A0
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE EE k

\O

Fiecare comprimat contine 20 mg de azilsartan medoxomil (sub forma de potasiu)

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ~ @ ‘

\ 4,  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL e,
>

14 comprimate @
28 de comprimate
30 de comprimate @

56 de comprimate 0

90 de comprimate

98 de comprimate \Q

£
5.  MODUL SI CALEA(CAILE) RE,ADMINISTRARE
&

*

A se citi prospectul Tnainte de u@\ge'.)

Administrare orala. @

Q

6. ATENTIO E'SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAR L NDEMANA SI VEDEREA COPIILOR
N

A nuse E“s@eména si vederea copiilor.

 WLTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10 \
2630 Taastrup /@
>

Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA o > S

EU/1/11/735/001 14 comprimate @
EU/1/11/735/002 28 de comprimate 0
EU/1/11/735/012 30 de comprimate \
EU/1/11/735/003 56 de comprimate %
EU/1/11/735/013 90 de comprimate . @
EU/1/11/735/004 98 de comprimate 0\

13.  SERIA DE FABRICATIE N @
Lot \Q
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
\V
*
Medicament eliberat pe baza debébq ptie medicala.

%)

| 15, INSTRUCTIU@JTILIZARE |

\\
"}
| 16. INFORSIATTI iN BRAILLE \
r~4

Ipreziv

Q¥
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ipreziv 20 mg comprimate
azilsartan medoxomil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA A %

Logo Takeda \O\

-
3. DATA DE EXPIRARE ‘

EXP \@

~ -
4. SERIA DE FABRICATIE N
N
Lot &Q'
\
5. ALTE INFORMATII ,Q\J'
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ipreziv 40 mg comprimate
azilsartan medoxomil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE . %

Fiecare comprimat contine 40 mg de azilsartan medoxomil (sub forma de potasiu) é

A
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR O\ |
| ¥4
, %)
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL CAY |

14 comprimate

28 de comprimate 0\
30 de comprimate

56 de comprimate

90 de comprimate 0

98 de comprimate Q

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DN%INISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de u:iﬁ@

Administrare orala.

6. ATENTIONAR ECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT [ INDEMANA $1 VEDEREA COPIILOR
Al

A nuse lésg@%na si vederea copiilor.

| 7. ‘(MQ(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
\v

| 8 DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10
2630 Taastrup \

Danemarca @
R

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA %V |

EU/1/11/735/005 14 comprimate @
EU/1/11/735/006 28 de comprimate

EU/1/11/735/014 30 de comprimate 0
EU/1/11/735/007 56 de comprimate \
EU/1/11/735/015 90 de comprimate %
EU/1/11/735/008 98 de comprimate .\@

VN
13. SERIA DE FABRICATIE o
QO

14. CLASIFICARE GENERALA PB{@ MODUL DE ELIBERARE

Lot

* \\
Medicament eliberat pe baza de e\@ie medicala.
Ag

| 15. INSTRUCTIUNwILIZARE |
»
\,

[ 16. INFORM@‘[N BRAILLE |
Ipreziv 48@%
Q©
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ipreziv 40 mg comprimate
azilsartan medoxomil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA A %

Logo Takeda \O\

-
3. DATA DE EXPIRARE ‘

EXP \@

~ -
4. SERIA DE FABRICATIE N
N
Lot &Q'
\
5. ALTE INFORMATII ,Q\J'
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ipreziv 80 mg comprimate
azilsartan medoxomil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE . %

Fiecare comprimat contine 80 mg de azilsartan medoxomil (sub forma de potasiu) é

A
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR O\ |
| ¥4
, %)
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL CAY |

14 comprimate

28 de comprimate 0\
30 de comprimate

56 de comprimate

90 de comprimate 0

98 de comprimate Q

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DN%INISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de u:iﬁ@

Administrare orala.

6. ATENTIONAR ECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT [ INDEMANA $1 VEDEREA COPIILOR
Al

A nuse lésg@%na si vederea copiilor.

| 7. ‘(MQ(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
\v

| 8 DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10
2630 Taastrup \

Danemarca @
R

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA %V |

EU/1/11/735/016 14 comprimate @
EU/1/11/735/009 28 de comprimate

EU/1/11/735/017 30 de comprimate 0
EU/1/11/735/010 56 de comprimate \
EU/1/11/735/018 90 de comprimate %
EU/1/11/735/011 98 de comprimate @

13. SERIA DE FABRICATIE

\\}‘\\
O

14. CLASIFICARE GENERALA PB{@) MODUL DE ELIBERARE

Lot

Medicament eliberat pe baza de pre(}he medicala.

5

| 15. INSTRUCTIUNI ILIZARE |
»
\
| 16. INFORMATM iN BRAILLE \

preziv a2
@%@
<
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ipreziv 80 mg comprimate
azilsartan medoxomil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA A %

Logo Takeda \O\

-
3. DATA DE EXPIRARE ‘

EXP \@

~ -
4. SERIA DE FABRICATIE N
N
Lot &Q'
\
5. ALTE INFORMATII ,Q\J'
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

IPREZIV 20 MG COMPRIMATE

IPREZIV 40 MG COMPRIMATE

IPREZIV 80 MG COMPRIMATE
azilsartan medoxomil

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a

reactiilor adverse. é‘\,

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest mediéﬂy
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi. O

- Dacai aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra s &rmacistului

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebui;:@ﬁi altor

persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca ale eavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumnea rd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest ct. Vezi pct. 4.

Ce gasiti_in acest prospect: . @

1. Ce este Ipreziv si pentru ce se utilizeaza \

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati lpreziv @

3. Cum sa utilizati Ipreziv

4, Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Ipreziv 0

6

Continutul ambalajului si alte informatii Q

N\

1. CE ESTE IPREZIV SI PENT‘R UTILIZEAZA
Ipreziv contine o substanta activas L@}azilsartan medoxomil si apartine unei clase de medicamente
numite antagonisti ai receptoril&otensinei I (ARA 1II). Angiotensina II este o substanta care se
gaseste in mod natural Tn or i care determind ingustarea vaselor sanguine, ceea ce conduce la
cresterea tensiunii arteria g@Ziv blocheaza acest efect al angiotensinei Il, astfel ncat vasele
sanguine se relaxeaza, c& ajutd la reducerea tensiunii dumneavoastra arteriale.

Acest medicament utilizat pentru tratarea tensiunii arteriale crescute (hipertensiune arteriala
esentiald) la p # adulti (cu varsta peste 18 ani).

2. BUIE SA STITI INAINTE SA LUATI IPREZIV

@&ilizaﬁ Ipreziv
daca sunteti alergic (hipersensibil) la azilsartan medoxomil sau la oricare dintre celelalte
componente ale Ipreziv (vezi punctul 6);
- daca sunteti gravida in mai mult de 3 luni. (Este bine sa evitati utilizarea Ipreziv si la
Tnceputul sarcinii — vezi sectiunea sarcina).
- daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si urmati tratament cu un medicament
pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren.

Atentionari si precautii

Inainte sau in timp ce utilizati Ipreziv, spuneti medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare
dintre situatiile de mai jos:
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- daca suferiti de afectiuni ale rinichilor
- daca faceti dializa sau ati suferit un transplant de rinichi
- daca suferiti de afectiuni severe ale ficatului
- daca suferiti de afectiuni ale inimii (inclusiv insuficienta cardiaca, un atac de cord recent)
- daca ati avut vreodata un accident vascular cerebral
- daca aveti tensiune arteriala scazuta, aveti ameteli sau senzatie de lesin
- daca aveti varsaturi, ati avut recent varsaturi severe sau aveti diaree
- daca aveti concentratii ridicate de potasiu Tn sdnge
- dacd aveti o afectiune a glandelor suprarenale numita hiperaldosteronism primar
- daca vi s-a spus ca suferiti de o Tngustare a valvelor inimii (stenoza de valva aorticd sau mitrala)
sau ca miocardul (muschiul inimii) s-a ingrosat anormal (cardiomiopatie hipertrofica
obstructiva) @.
- daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteréb
mari: &
0 uninhibitor al ECA (de exemplu, enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales o@
probleme ale rinichilor asociate diabetului zaharat K
o aliskiren.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunga agerialé si valorile
electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sange, la intervale regulate de tim @

9

Vezi si informatiile de la punctul ,,Nu utilizati Ipreziv” @
>

Trebuie sa va informati medicul daca dumneavoastra credeti c@utea fi (sau ati putea ramane)
gravida. lpreziv nu este recomandat pentru utilizare la ince rcinii si NU trebuie utilizat daca
sunteti gravida in 3 luni sau mai mult, deoarece poate afe&v fatul daca este utilizat in aceasta
perioada (vezi sectiunea privind sarcina). 0

Similar altor medicamente antagoniste ale regeptosilor angiotensinei Il, azilsartan poate avea o
eficientd redusi in scdderea tensiunii arterla acientii de rasa neagra.

Copii si adolescentii 9
Nu exista experienta privind utlllzar ziv la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani. Prin
urmare, Ipreziv nu trebuie admini N opiilor sau adolescentilor.

amente
1 dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice
intre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Ipreziv impreuna cu alte
Va rugam sa spuneti me
alte medicamente, 1&111 i
Ipreziv poate a; Q‘;iunea altor medicamente si alte medicamente pot afecta actiunea
medicament reziv.

Spuneti chlui dumneavoastra in special daca utilizati oricare dintre urmatoarele medicamente:

- iu (medicament pentru problemele de sanatate mentala)

Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), precum ibuprofen, diclofenac sau celecoxib
(medicamente care reduc durerile si inflamatiile)

- Aspirind (acid acetilsalicilic), daca luati mai mult de 3 g/zi (medicament care reduce durerea si
inflamatiile).

- Medicamente care cresc cantitatea de potasiu din sange; acestea includ suplimente de potasiu,
medicamente care economisesc potasiul (anumite medicamente care elimina apa din organism)
sau suplimente de saruri care contin potasiu

- Heparina (medicament pentru subtierea sangelui)

- Diuretice (medicamente care elimina apa din organism)

- Aliskiren sau alte medicamente care reduc tensiunea arteriala (inhibitori ai enzimei de
conversie ai angiotensinei sau blocanti ai receptorilor de angiotensina II, ca enalapril,
lisinopril, ramipril sau valsartan, telmisartan, irbesartan).
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Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa va modifice doza si/sau sa ia alte masuri de
precautie:

Daca luati un inhibitor al ECA sau aliskiren (vezi si informatiile de la punctele ,,Nu utilizati Ipreziv”
si ,,Atentionari si precautii”).

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa va informati medicul daca dumneavoastra credeti ca ati putea fi (sau ati putea ramane)
gravida. In mod obisnuit, medicul dumneavoastra va va sfatui sd nu mai luati Ipreziv Tnainte de a
ramane sau de indata ce ati aflat ca sunteti gravida si sa luati alt medicament in locul Ipreziv.
Ipreziv nu este recomandat la inceputul sarcinii si NU trebuie luat dupa 3 luni de sarcina deoarece

poate afecta in mod grav dezvoltarea fatului dumneavoastra. o\
Alaptarea K
Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati sau va pregatiti sa alaptati. nu este

recomandat femeilor care alapteaza, iar medicul dumneavoastra poate alege un alt tfatament pentru
dumneavoastra daca vreti sa alaptati, mai ales in cazul in care copilul dumneavo nou-nascut sau

a fost nascut prematur. @
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor \'
Este putin probabil ca Ipreziv si aiba vreun efect asupra capacitatii duce vehicule sau de a

folosi utilaje. Totusi, in timpul tratamentului cu Ipreziv, anumité€ persoane pot resimti oboseald sau
ameteli; daca observati aparitia acestora, nu conduceti Vehiculﬁt folositi utilaje.

\)

3. CUM SA UTILIZATI IPREZIV 0

Luati intotdeauna Ipreziv exact asa cum v-a SpUS cul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul u sunteti sigur. Este important sa continuati sa luati
Ipreziv in fiecare zi.

Ipreziv se administreazi pe cale oralﬁ?@comprimatul cu o cantitate suficientd de apa.

Ipreziv poate fi luat cu sau fara aljménte’

- Doza initiald obisnuita 40 mg, o data pe zi. Medicul dumneavoastrava poate mari
aceastd doza péna | 80 mg, o data pe zi, in functie de raspunsul tensiunii arteriale.
- Pentru pacientii feartewarstnici (de peste 75 de ani) medicul dumneavoastra poate recomanda o

doza initiala qnai mica, de 20 mg o data pe zi.
- Daca sufer@nsuﬁcien‘;é hepatici usoara pana la moderatd, medicul dumneavoastra va poate

recoma za initiald mai mica, de 20 mg, o data pe zi.
- Pentru ntii care au pierdut recent lichide din organism, de exemplu pacienti cu stari de
VO diaree, sau care au luat diuretice, medicul poate recomanda o doza initiala redusa, de
o data pe zi.

- a suferiti in acelasi timp si de alte afectiuni cum sunt insuficienta renala grava sau
Kinsuﬁcien‘;a cardiaca, medicul dumneavoastra va decide care este doza initiala cea mai potrivita.

Reducerea tensiunii dumneavoastra arteriale va putea fi observata la doud saptdmani de la inceperea
tratamentului, iar efectul complet al tratamentului dumneavoastra va fi observat dupa 4 saptimani.

Daci luati mai mult decit trebuie din Ipreziv

Daca ati luat din greseald un numar prea mare de comprimate sau daca altcineva ia medicamentul
dumneavoastra, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. In cazul in care ati luat un numar prea
mare de comprimate puteti avea stari de oboseala sau ameteal .

Daca uitati sa luati lpreziv
Nu luati o dozad dubla pentru a compensa doza uitatd. Luati doza urmatoare ca de obicei.
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Daca incetati sa luati lpreziv

Daca incetati sa luati Ipreziv, tensiunea dumneavoastra arteriald poate creste din nou. Prin urmare, nu
intrerupeti tratamentul inainte de a va consulta cu medicul dumneavoastra in legatura cu alternative de
tratament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, REACTII ADVERSE POSIBILE \
Ca toate medicamentele, Ipreziv poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate per\ s
TNTRERUPETI utilizarea Ipreziv si cereti imediat asistentid medicali in cazul in ca ti una
din urmatoarele reactii alergice, care apar rar (la mai putin de 1 din 1000 de persoaite):

- Dificultate la respiratie sau de inghitire , Sau umflarea fetei, buzelor, limbii ? agra laringelui

(angioedem)
- Mancarimi la nivelul pielii insotite de umflaturi.

Alte reactii adverse posibile pot include: é\'

Reactii adverse frecvente (afecteaza mai putin de 1 utilizator dir‘@.

- Ameteli ¢
- Diaree N\

- Concentratii crescute ale creatinfosfokinazei(un indi unor leziuni ale muschilor).

Reactii adverse mai putin frecvente (afecteazi mai putin de 1 utilizator din 100):
- Scaderea tensiunii arteriale, care poate prov, ﬁe‘;eli sau o stare de lesin

- Stare de oboseala Q

- Umflarea mainilor, a gleznelor sau a \Qre or (edeme periferice)

- eruptie trecatoare pe piele $i manca %‘

- greatd ¢

- crampe ale muschilor N g%\

- Concentratie crescuta de & ha Tn sdnge (Un indicator al functiei rinichilor)
- Concentratie crescuta %uric n sénge (un indicator al functiei renale).

Reactii adverse rare (aféctéaza mai putin de 1 utilizator din 1000):
- Modificari inye 1 analizelor de sange, inclusiv valori scidzute ale unei proteine din
componen‘;a&bulelor rosii ale sangelui (hemoglobind).

Cand Ipreziv @uilizat impreuna cu clortalidona (un medicament care elimina apa din
organisn, Se intalnesc in mod frecvent (la mai putin de 1 utilizator din 10) valori ridicate ale

ﬁb@ substante chimice din sdnge (precum creatinina), care sunt indicatori ai functiei
rin'(

, precum §i tensiune arteriala scazuta.
mflarea mainilor, a gleznelor, sau a picioarelor este mai frecventa (apare la mai putin del
utilizator din 10) in cazul utilizarii Ipreziv impreuna cu amlodipina (un blocant al canalelor de
calciu utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale), decat in cazul utilizarii doar de Ipreziv
(apare la mai putin de 1 utilizator din 100 ). Frecventa acestui eveniment este mai mare atunci
cand amlodipina este utilizata singura.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
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Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. CUM SE PASTREAZA IPREZIV

A nu se lasa la indeména si vederea copiilor.

Nu utilizati Ipreziv dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupd EXP. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra Ipreziv in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina. @.\'
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare. S <v
Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati f: tul

cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajut tejarea
mediului.

6. CONTINUTUL AMBALAJULUI SI ALTE INFORMATII \@

9

Ce contine Ipreziv @

- Substanta activi este azilsartan medoxomil (sub forma d&g)et u) 20, 40 sau 80mg.

- Celelalte componente sunt manitol, acid fumaric, hidr sodiu, hidroxipropilceluloza,
croscarmeloza sodica, celulozd microcristalina si s@ magneziu.

Cum arati Ipreziv si continutul ambalajului

Comprimatele de Ipreziv sunt rotunde, de culoare Qarcate cu,,ASL” pe o fata si cu ,,20”, ,,40”
sau ,,80” pe cealalta fata. 6

Comprimatele de Ipreziv sunt disponibile Tneutii cu blistere a cate 14 comprimate sau 15 comprimate
fiecare, ambalate Tn cutii cu:

- 14, 28, 30, 56, 90 sau 98 de co
- 14, 28, 30, 56, 90 sau 98 dg
- 14, 28, 30, 56, 90 sau 98

%e pentru Ipreziv 20mg, comprimate
imate pentru Ipreziv 40 mg, comprimate
rimate pentru lpreziv 80 mg, comprimate

Este posibil ca nu toate &1@’ de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorwe € punere pe piata si fabricantul

Qi de punere pe piata:

, Dybendal Alle 10, 2630 Taastrup, Danemarca

Detinatorul au
Takeda Phar
Fabrican
Take

d Limited, Bray Business Park, Kilruddery, Co. Wicklow, Irlanda

orice informatii despre acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locald a
etinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Takeda Belgium Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +44 (0) 203 116 8000

takeda-belgium@takeda.com
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Bbbarapus
Takeda Global R & D Centre (Europe)
Tél/Tel: +44 (0) 203 116 8000

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

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

Deutschland
Takeda GmbH
Tel: 0800 825 3325

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

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

Espafia
Takeda Farmacéutica Espafia
Tel: +34 93 184 5730

France \
Laboratoires Takeda (b
Tél: +33 (0) 1 46 25 16 16 o\Q

*

Hrvatska \
Takeda Pharmaceuticals Croati 0.
Tel: +385 1 377 88 96
Ireland @
Takeda UK Ltd \
Tel: +44 (0) 16 900
island 0
Takeda '@v aceuticals Nordics AB
sm{ (0) 8 5052 1105

alia

Takeda Italia Farmaceutici SpA
Tel: +39 06 5026 01

Kvmpog
Takeda Global R & D Centre (Europe)
TnA: +44 (0) 203 116 8000
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium

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

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

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

Nederland
Takeda Nederland bv
Tel: +31 (0) 23 566 8777

s
Q

xO
Norge @0
Takeda Pharmaceuticalﬁr s AB

TIf: + 46 (0) 8 5861

Osterreich @6
m.b.H

Takeda Phatga

Tel: +43 @ﬁ\d 40 64

PoIsP@

T Global R & D Centre (Europe)

eda
+44 (0) 203 116 8000

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

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

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

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

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

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



Latvija United Kingdom
Takeda Global R & D Centre (Europe) Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 203 116 8000 Tel: +44 (0) 1628 537 900

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu
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