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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Karvea 75 mg tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 75 mg irbesartanu.

Pomocna latka so znamym tcinkom: 15,37 mg monohydrétu laktozy v jednej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tablety.

Biele az sivobiele, bikonvexné a ovalne, s vytlacenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2771 vyrytym
na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Karvea je indikovana na liecbu esencialnej hypertenzie u dospelych.

Tiez je indikovand na lie¢bu ochorenia obli¢iek u dospelych pacientov s hypertenziou a diabetes
mellitus 2.typu ako suéast’ antihypertenzivneho liekového rezimu (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5a5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Obvykla odporticana pociatoc¢na a udrziavacia davka je 150 mg raz denne, uZita s jedlom alebo bez
jedla. Karvea v davke 150 mg raz denne poskytuje lepsiu 24 hodinovu kontrolu krvného tlaku ako

75 mg. O zacati lie¢by so 75 mg mozno uvazovat’ najméd u hemodialyzovanych pacientov a u starsich
T'udi nad 75 rokov.

U pacientov nedostatocne kontrolovanych davkou 150 mg raz denne je mozné davku Karvey zvysit na
300 mg alebo pridat’ iné antihypertenzivum (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1). Preukazalo sa, Ze pridanie
diuretika, ako napriklad hydrochlorotiazidu, ku Karvee ma aditivny u¢inok (pozri ¢ast’ 4.5).

U pacientov s hypertenziou a diabetom 2.typu sa lie¢ba ma zacat’ davkou 150 mg irbesartanu raz
denne a postupne sa ma zvySovat’ na 300 mg raz denne, ¢o predstavuje preferovant udrziavaciu davku
pri liecbe ochoreni obliciek.

Renalny benefit Karvey u pacientov s hypertenziou a diabetom 2.typu bol preukazany v stadiach,
v ktorych sa irbesartan uzival sticasne s inymi antihypertenzivami, ak bol potrebny na dosiahnutie
cielovych hodnot krvného tlaku (pozri Casti 4.3, 4.4,4.5a5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Nie je potrebné upravovat’ davkovanie u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek. U pacientov
podstupujticich hemodialyzu (pozri Cast’ 4.4) sa ma zvazit' niz§ia ivodna davka (75 mg).



Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravovat’
davkovanie. Nie su klinické skdsenosti s pacientmi s tazkou poruchou funkcie peéene.

Starsi pacienti

U pacientov starSich ako 75 rokov je mozné uvazovat’ o Uvodnej davke 75 mg, zvyc¢ajne vSak nie je
potrebné davkovanie u starSich I'udi upravovat’.

Pediatricka populacia

Bezpecnost a uc¢innost’ Karvey u deti vo veku od 0 do 18 rokov nebola skimana. Aktuélne dostupné
udaje su uvedené v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale nie je mozné urobit’ ziadne odporucania pri ddvkovani.

Spdsob podavania

Na peroralne pouZitie.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Subezné uzivanie Karvey s liekmi obsahujdcimi aliskiren je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna filtracia (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
Casti4.5a5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Deplécia intravaskularneho objemu: symptomaticka hypotenzia, obzvlast’ po prvej davke, sa moze
vyskytnut’ u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika pri intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii

soli v ramci diétnej lie¢by, pri hnacke alebo zvracani. Tieto stavy by sa mali korigovat’ pred podanim
Karvey.

Renovaskularna hypertenzia: zvysené riziko tazkej hypotenzie a renélnej insuficiencie hrozi

u pacientov s bilateralnou stenézou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitarne funkénej oblicky,
ak su lie¢eni liekmi ovplyviiujucimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém. Hoci horeuvedené
tvrdenie nie je dokumentované v savislosti s Karveou, podobny u¢inok sa pri antagonistoch receptorov
angiotenzinu II da predpokladat’.

Poskodenie funkcie obli¢iek a transplantacia obliciek: ak sa Karvea pouziva u pacientov s poskodenou
funkciou obli¢iek, odporuca sa pravidelné monitorovanie hladiny draslika a kreatininu v sére. Nie su
skusenosti s podavanim Karvey u pacientov po nedavnej transplantacii oblicky.

Hypertenzni pacienti s diabetom 2. typu a ochorenim obli¢iek: u¢inky irbesartanu na vyskyt renalnych
a kardiovaskularnych prihod neboli rovnaké u vsetkych podskupin podrobenych analyze, ktora sa
uskuto¢nila v ramci $tudie u pacientov s pokro¢ilym ochorenim obli¢iek. Obzvlast sa Gi¢inky javili ako
menej priaznivé u zien a u jedincov inej ako bielej rasy (pozri ¢ast’ 5.1).

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): preukazalo sa, Ze siibezné pouzitie
inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie,
hyperkaliémie a znizenia funkcie obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia
RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu sa preto neodporuca (pozri ¢asti 4.5 a 5.1). Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje




za absolttne nevyhnutnt, ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a
dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju sibezne uzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Hyperkaliémia: ako pri terapii inymi liekmi, ktoré ovplyviiuji renin-angiotenzin-aldosterénovy
systém, pocas liecby s Karveou sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia, obzvlast’ pri renalnom poskodent,
vratane zjavnej proteinurie spdsobenej diabetickym ochorenim obli€iek a/alebo pri srdcovom zlyhani.
U rizikovych pacientov sa odporuca starostlivé monitorovanie hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Hypoglykémia: Karvea mo6ze najma u diabetickych pacientov vyvolat’ hypoglykémiu. U pacientov
lie¢enych inzulinom alebo antidiabetikami sa ma zvazit’ vhodné monitorovanie glukézy v Krvi;
Vv pripade potreby sa moze vyzadovat’ uprava davky inzulinu alebo antidiabetik (pozri Cast’ 4.5).

Intestinalny angioedém:

U pacientov lieCenych antagonistami receptorov angiotenzinu II [vratane Karvey] bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, lieCba Karveou sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Litium: neodporaca sa kombinacia litia s Karveou (pozri ¢ast’ 4.5).

Stendza aortélnej a mitralnej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia: tak, ako pri podavani
inych vazodilatancii, u pacientov s aortdlnou alebo mitralnou sten6zou, alebo obstrukénou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Priméarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom v§eobecne neodpovedajii na
antihypertenzivne lieky pdsobiace cez inhibiciu renin-angiotenzinového systému. Preto sa neodporuca
uzivat’ Karvea.

Vseobecne: U pacientov, ktorych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzin-aldosteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo ochorenim obliciek, vratane stendzy renalnej artérie), liecba inhibitormi angiotenzin
konvertujluceho enzymu alebo antagonistami receptorov angiotenzinu |1, ktoré pésobia na tento
systém, bola spojena s akdtnou hypotenziou, azotémiou, oliglriou alebo zriedkavo s akdtnym
rendlnym zlyhanim (pozri ¢ast’ 4.5). Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného
tlaku u pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim,
moze viest’ k infarktu myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

Tak, ako to bolo pozorované pri inhibitoroch enzymu konvertujlceho angiotenzin, irbesartan a ini
antagonisty angiotenzinu su evidentne menej u¢inni pri znizeni krvného tlaku u l'udi ¢iernej pleti nez
u prislusnikov inych ras, pravdepodobne kvoli vyssej prevalencii nizko-reninovej hypertenzie v tejto
populdcii (pozri ¢ast’ 5.1).

Gravidita: antagonisty receptora angiotenzinu II (AIIRAs) sa nemaji zacat’ podavat’ pocas gravidity.
Pokial nie je pokra¢ovanie lie¢by AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit
lie¢ba na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie
pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs sa ma okamzite ukonc¢it’ a ak je vhodné, zacat’
alternativnu lie¢bu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pediatricka populécia: irbesartan bol skumany v pediatrickej populacii vo veku 6 aZ 16 rokov, ale
sucasné udaje st nedostatocné aby dokazali rozSirenie pouzitia u deti, kym budu dostupné d’alSie tidaje
(pozri ¢asti 4.8, 5.1 a5.2).

Pomocné latky:



Karvea 75 mg tablety obsahuju lakt6zu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmi uZivat’
tento liek.

Karvea 75 mg tablety obsahuju sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete,
t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Diuretika a iné antihypertenziva: iné antihypertenziva mézu zvysit’ hypotenzné G¢inky irbesartanu;
avSak Karvea bola bezpeéne podavana s inymi antihypertenzivami, akymi st betablokétory, dlhodobo
posobiace blokatory kalciovych kandlov a tiazidové diuretika. Predchadzajtca liecba vysokymi
davkami diuretik moze viest’ k objemovej deplécii a riziko hypotenzie sa zvySuje v pripade Gvodnej
terapie Karveou (pozri ¢ast’ 4.4)..

Lieky obsahujdce aliskiren alebo inhibitory ACE: Udaje z klinickych skusani ukazali, ze dualna
inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) kombinovanym pouZitim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu sa spaja s vyssou frekvenciou neZiaducich
udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane akitneho zlyhania
obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujucej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Nahrady draslika a draslik Setriace diuretika: na zaklade skusenosti s uzivanim inych liekov
ovplyviujtcich renin-angiotenzinovy systém, su¢asné podavanie draslik Setriacich diuretik, nahrad
draslika, substiticia soli obsahujtcich draslik alebo inych liekov, ktoré mézu zvysit’ hladinu draslika
Vv sére (napr. heparin), moze viest’ k zvySeniu hladiny sérového draslika a preto sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.4).

Litium: pri su¢asnom podavani litia s inhibitormi angiotenzin konvertujdceho enzymu bolo
zaznamenané reverzibilné zvySenie koncentrécii litia v sére a toxicity. Podobné ucinky s irbesartanom
boli doteraz vel'mi zriedkavo zaznamenané. Preto sa tato kombinacia neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Ak
je kombinacia nevyhnutna, odporaca sa starostlivé monitorovanie hladiny litia v sére.

Nesteroidové protizipalové lieky: ak sa antagonisty angiotenzinu-II zaroven podavaju s
nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina acetylsalicylova
(> 3 g/den) a neselektivne NSAID) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho t¢inku.

Ako u ACE inhibitorov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu-II a NSAIDs moze viest’ k
zvyseniu rizika zhor$enia rendlnych funkcii, zahriiujicich mozné akutne renalne zlyhanie a zvysenie
sérového draslika najméa u pacientov so slabou pre-existujicou renalnou funkciou. Kombinéacia sa
musi podavat’ opatrne najmé v pokrocilom veku. Pacienti musia byt adekvatne hydratovani a potom
po zahajeni sprievodnej terapie sa musi zvazit’ pravidelné monitorovanie renalnych funkecii.

Repaglinid: irbesartan ma potencial inhibovat’ OATP1BL1. V klinickej $tadii bolo uvedené, Ze
irbesartan zvysil Cmax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8-nsobne a 1,3-ndsobne v uvedenom
poradi, ked’ sa podaval 1 hodinu pred repaglinidom. V d’al$ej stiidii nebola hlasena ziadna relevantna
farmakokineticka interakcia pri subeznom podéavani tychto dvoch liekov. Preto sa moze vyzadovat
uprava davky antidiabetickej lieCby, akou je repaglinid (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych $tidiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlorotiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom
rozsahu glukoronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uginky induktorov
CYP2C9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola su¢asnym podanim irbesartanu zmenena.




4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie AIIRAs sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je
v druhom a tretom trimestri gravidity kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presvedcivy, avSak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie su
znadme kontrolované epidemiologické Udaje tykajuce sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu Il
(AIIRAs), podobné rizikd mdzu existovat’ pre celtl skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
liecbu, ktord mé preukazany profil bezpecnosti na pouZitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze expozicia AIIRA liec¢be indukuje pocCas druhého a treticho trimestra gravidity humannu
fetotoxicitu (znizena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a neonatalnu
toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri Cast’ 5.3).

Odportca sa sonograficka kontrola renalnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavaju od druhého
trimestra gravidity.

Dojcata matiek uzivajicich AIIRAs sa maju dosledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri ¢ast’ 4.3
ad.d).

Dojcenie

Pretoze nie su dostupné informdcie tykajuce sa pouzitia Karvey pocas dojcenia, Karvea sa neodportica
uzivat’ a vhodnejsie je zvolit’ alternativnu lieCbu s lepSie dokazanym bezpecnostnym profilom pocas
dojcenia, obzvlast pocas dojc¢enia novorodencov alebo pred¢asne narodenych deti.

Nie je zname, ¢i sa irbesartan alebo jeho metabolity vylucuju do I'udského mlieka.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické Udaje u potkanov preukazali vylu¢ovanie irbesartanu
alebo jeho metabolitov do mlieka (pre podrobné informaécie pozri 5.3).

Fertilita

Irbesartan nemal vplyv na fertilitu lieCenych potkanov a ich potomkov az do davky navodzujucej prvé
priznaky parentalnej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, ze by mohol ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treba vziat’ do
uvahy, Ze pocas lie¢by sa mozu vyskytnat’ zavraty a Unava.

4.8 Neziaduce ucinky

V placebo-kontrolovanych $tadiach s hypertenziou nebol rozdiel v celkovom vyskyte neziaducich
ucinkov medzi skupinami na irbesartane (56,2%) a placebe (56,5%). Ukoncenie terapie vzhl'adom na
nejaky klinicky alebo laboratorny neziaduci i¢inok malo nizsi vyskyt u pacientov lieCenych
irbesartanom (3,3%) ako placebom lie¢enych pacientov (4,5%). Vyskyt neziaducich u¢inkov nesuvisel
s davkou (v rozmedzi odporudenej davky), pohlavim, vekom, rasou alebo dizkou liecby.

U diabetickych pacientov s mikroalbumindriou a normalnou renélnou funkciou sa ortostaticky zavrat
alebo ortostaticka hypotenzia vyskytli u 0,5% pacientov (t.j. menej ¢asto) ale prevySujic placebo.




Nasledujtca tabul’ka prezentuje neziaduce u¢inky, ktoré sa vyskytli v placebo-kontrolovanych
§tadiach, v ktorych 1 965 hypertenznych pacientov uzivalo irbesartan. Udaje oznaéené hviezdikou (*)
sa vzt'ahuji na neziaduce Ucinky, ktoré sa vyskytli naviac u > 2% diabetickych hypertenznych
pacientov s chronickou rendlnou insuficienciou a zjavnou proteintriou a ktoré prevysSovali placebo.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov uvedenych nizsie je definovana pouzitim nasledovnych
konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10000 az < 1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10000). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tiez st uvedené neziaduce reakcie hlasené z postmarketingovych skusenosti. Neziaduce reakcie su
ziskané zo spontannych hlaseni.

Poruchy krvi a lymfatického sytému

Nezname: anémia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Nezname: hypersenzitivne reakcie ako su angioedém, vyrazka, urtikaria, anafylakticka
reakcia, anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Nezname: hyperkaliémia, hypoglykémia

Poruchy nervového systému

Casté: zavrat, ortostaticky zavrat*
Nezname: vertigo, bolest’ hlavy

Poruchy ucha a labyrintu

Nezname: tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: tachykardia

Poruchy ciev

Casté: ortostaticka hypotenzia*
Menej Casté: sCervenanie pokozky

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté: kasel’

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: nauzea/vracanie

Mene;j Casté: hnacka, dyspepsia/pyroza
Zriedkavé: intestinalny angioedém
Nezname: porucha chuti



Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Menej Casté: zltaCka
Neznéme: hepatitida, abnorméalna funkcia pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Nezname: leukocytoklasticka vaskulitida

Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva

Casté: muskuloskeletalna bolest’™*

Neznéme: artralgia, myalgia (v niektorych pripadoch spajana so zvySenymi plazmatickymi

hladinami kreatinkinazy), svalové kice

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nezname: porusena funkcia oblic¢iek zahfnajuca pripady oblickového zlyhania
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté: sexudlna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Unava
Menej Casté: bolest’ na hrudniku

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté: Hyperkaliémia* sa vyskytla CastejSie u diabetickych pacientov lie¢enych
irbesartanom nez placebom. U diabetickych pacientov s hypertenziou s
mikroalbumindriou a normalnou renalnou funkciou sa hyperkaliémia
(> 5,5 mEg/l) vyskytla u 29,4% pacientov v skupine na irbesartane v davke
300 mg a u 22% pacientov v skupine na placebe. U diabetickych pacientov s
hypertenziou s chronickou renalnou insuficienciou a zjavnou proteindriou sa
hyperkaliémia (> 5,5 mEqg/l) vyskytla u 46,3% pacientov v skupine na
irbesartane a 26,3% pacientov v skupine na placebe.

Casté: vyznamné zvysenia plazmatickej kreatinkindzy boli ¢asto pozorované u
jedincov lie¢enych irbesartanom (1,7%). Ziadne z tychto zvy3eni nebolo
spojené s identifikovatenymi klinickymi muskuloskeletalnymi udalost’ami.

U 1,7% hypertenznych pacientov s pokroc¢ilym diabetickym ochorenim obli¢iek

lie¢enych irbesartanom sa vyskytol pokles hemoglobinu*, ktory nebol klinicky
vyznamny.

Pediatricka populacia

V randomizovanom skusani 318 hypertenzivnych deti a mladistvych vo veku od 6 do 16 rokov sa
vyskytli nasledujuce neziaduce reakcie v 3 tyzdnovej dvojito zaslepenej faze: bolest’ hlavy (7,9%),

hypotenzia (2,2%), zavrat (1,9%), kasel’ (0,9%). V 26 tyzdiiovom otvorenom obdobi tohto skiiSania sa

najcastejSie vyskytli laboratérne abnormality ako zvySenie kreatininu (6,5%) a zvySenie hodnot CK o
2% u detskych prijemcov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie




Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s dospelymi osobami, vystavenymi davkam az do 900 mg/deti pocas 8 tyzdiov, neodhalili
ziadnu toxicitu. Ako najpravdepodobnejsie prejavy predavkovania sa predpokladaji hypotenzia

a tachykardia; moze sa vyskytnut’ aj bradykardia. O liecbe predavkovania Karveou nie su dostupné
$pecifické informacie. Pacient musi byt’ pozorne sledovany, liecba musi byt’ symptomaticka a
podporna. Navrhované opatrenia zahtiiaji indukciu emézy a/alebo gastricku lavaz. Pri predavkovani
moze byt’ prospesné podanie aktivneho uhlia. Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty Angiotenzinu-11, samotné.

ATC kod: C09C A04.

Mechanizmus u¢inku

Irbesartan je u¢inny, po peroralnom uziti aktivny selektivny antagonista receptora angiotenzinu Il (typ
AT1).Predpoklada sa, Ze blokuje vSetky u¢inky angiotenzinu II sprostredkované AT, receptorom, bez
ohl'adu na zdroj alebo cestu syntézy angiotenzinu II. Selektivny antagonizmus receptorov angiotenzinu
I (ATy) vedie k zvyseniu hladiny reninu a angiotenzinu II v plazme a k znizeniu koncentracie
aldosteronu v plazme. Pri odporuc¢anych davkach samotného irbesartanu nie st vyznamne ovplyvnené
sérove hladiny draslika. Irbesartan neinhibuje ACE (kininéza I1), enzym tvoriaci angiotenzin Il a
degradujuci bradykinin na inaktivne metabolity. Irbesartan pre svoj Gi¢inok nevyzaduje metabolicku
aktivaciu.

Klinick4 u¢innost’

Hypertenzia

Irbesartan znizuje tlak krvi s minimalnou zmenou srdcovej frekvencie. Znizenie tlaku krvi je davkovo
zavislé s tendenciou smerovat’ k plateau pri davkach nad 300 mg raz denne. Davky 150-300 mg raz
denne znizuju tlak krvi v sediacej alebo leZiacej polohe v najniz§om bode ucinku (t.j. 24 hodin po
podani) v priemere o0 8-13/5-8 mm Hg (systolicky/diastolicky) viac ako placebo.

Vrchol poklesu krvného tlaku sa dosiahne do 3-6 hodin po uZiti a antihypertenzny G¢inok pretrvava
aspon 24 hodin. Po 24 hodinach bola redukcia krvného tlaku pri odporucanych davkach 60-70%
davke 150 mg raz denne bola podobna, ako pri tej istej celkovej ddvke podanej v dvoch dennych
davkach.

Evidentné znizenie krvného tlaku Karveou nastane do 1-2 tyzdnov, s maximalnym u¢inkom do 4-6
tyzdnov po zaciatku liecby. Pocas dlhodobej lieCby antihypertenzivny G¢inok pretrvava. Po preruseni
lie¢by sa krvny tlak postupne vracia k pdvodnym hodnotam. Rebound fenomén hypertenzie nebol
pozorovany.

Tiazidové diuretikd maju pri lie¢be irbesartanom aditivny uc¢inok na zniZenie krvného tlaku. U
pacientov nedostato¢ne kontrolovanych samotnym irbesartanom vedie pridanie nizkej davky
hydrochlorotiazidu (12,5 mg) raz denne k irbesartanu k d’al$ej redukeii tlaku krvi v najnizSom bode
uc¢inku o 7-10/3-6 mm Hg (systolicky/diastolicky) v porovnani s placebom.


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

Utinnost’ Karvey nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak, ako pri inych liekoch ovplyviiujucich
renin-angiotenzinovy systém, pacienti ¢iernej pleti s hypertenziou odpovedali na monoterapiu
irbesartanom v mensej miere. Ak sa irbesartan podava sic¢asne s nizkou davkou hydrochlorotiazidu
(napr. 12,5 mg denne), antihypertenzivna odpoved’ sa u pacientov ¢iernej pleti priblizuje G¢inku

U belosskych pacientov.

Irbesartan nema klinicky vyznamny u¢inok na koncentraciu kyseliny mocovej v sére alebo na sekréciu
kyseliny mocovej mocom.

Pediatrick& populacia

Znizenie krvného tlaku s 0,5 mg/kg (nizkymi), 1,5 mg/kg (strednymi) a 4,5 mg/kg (vysokymi)
cielovymi titrovanymi davkami irbesartanu sa pozorovalo u 318 hypertenzivnych alebo rizikovych
(diabetickych, rodinnd anamnéza hypertenzie) deti a mladistvych vo veku 6 az 16 rokov pocas
trojtyzdiového obdobia. Na konci troch tyzdinov bolo priemerné znizenie z pdvodnych hodnét v
primarnej uéinnosti kolisavé, ustaleny systolicky krvny tlak (SeSBP) bol 11,7 mmHg (nizka davka),
9,3 mmHg (stredna davka), 13,2 mmHg (vysoka davka). Medzi tymito davkami nie je zrejmy
signifikantny rozdiel. Dosiahnuta priemerna zmena ustaleného diastolického krvného tlaku (SeDBP)
bola nasledovna: 3,8 mmHg (nizka davka), 3,2 mmHg (stredné davka), 5,6 mmHg (vysoka davka).
Pocas nasledujuceho dvojtyzdiového obdobia boli pacienti randomizovani bud’ na lie¢ivo, alebo
placebo, pacienti uzivajuci placebo mali zvySenie 2,4 a 2,0 mmHg u SeSBP a SeDBP v porovnani s
+0,1 a -0,3 mmHg zmenami u tychto vsetkych davok irbesartanu (pozri Cast’ 4.2).

Hypertenzia a diabetes 2. typu s ochorenim obliciek

Stadia ,,Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)* ukazuje, Ze irbesartan zniZuje progresiu
ochorenia obliciek u pacientov s chronickou renalnou insuficienciou a zjavnou proteintriou. IDNT
bola dvojito zaslepena, kontrolovana stidia sledujica morbiditu a mortalitu, ktord porovnavala
Karveu, amlodipin a placebo. Studie sa zu¢astnilo 1715 hypertenznych pacientov s diabetom 2. typu,
proteintriou > 900 mg/deii a hladinou kreatininu v sére 1,0-3,0 mg/dl, u ktorych sa skimali dlhodobé
ucinky (v priemere 2,6 roka) Karvey na progresiu ochorenia obli¢iek a celkovi mortalitu. Pacientom
bola titrovana Karvea v davke od 75 mg az po udrziavaciu davku 300 mg, amlodipin od 2,5 mg do
10 mg alebo placebo podra tolerancie. Pacientom zo vSetkych lieCenych skupin boli typicky podané 2
az 4 antihypertenziva (napr. diuretika, betablokatory, alfablokatory), z dovodu dosiahnutia ciel'ovych
hodndt krvného tlaku < 135/85 mmHg alebo redukcie systolického tlaku 0 10 mmHg, ak boli
vychodiskové hodnoty > 160 mmHg. Ciel'ové hodnoty krvného tlaku dosiahlo v placebo skupine
Sest'desiat percent (60%) pacientov, zatial’ o v irbesartanovej a v amlodipinovej skupine bola tato
hodnota dosiahnuta u 76% a 78%. Irbesartan vyznamne znizil relativne riziko vyskytu primarneho
kombinovaného koncového ukazovatel'a, zdvojnasobenie hladiny kreatininu v sére, terminalne
Stadium ochorenia obli¢iek (ESRD) alebo celkovej mortality. Priblizne 33% pacientov v skupine
lieGenej irbesartanom dosiahlo primarny renalny kombinovany ukazovatel’ v porovnani s 39% a 41%
pacientov v placebovej a amlodipinom lie¢enej skupine [20% redukcia relativneho rizika oproti
placebu (p = 0,024) a 23% redukcia relativneho rizika v porovnani s amlodipinom (p = 0,006)]. Ak
boli jednotlivé komponenty primarneho koncového ukazovatel’a analyzované samostatne, nebol
pozorovany ucinok na celkovi mortalitu, avSak na druhej strane bol pozorovany pozitivny trend

Vv zniZzeni ESRD a vyznamné zniZenie zdvojnasobenia hladin kreatininu v sére.

Lie¢ebny efekt bol posudzovany v podskupinach rozdelenych podla pohlavia, rasy, veku, dizky
trvania diabetu, vychodiskovych hodnét krvného tlaku, sérového kreatininu a miery exkrécie
albuminu. V Zenskej a podskupine pacientov ¢iernej pleti, ktoré z celkovej populdcie zaCastiujicej sa
Stadie predstavovali 32% a 26%, renalny benefit nebol zrejmy, hoci sa pri hodnoteni intervalov
spol'ahlivosti nedal uplne vylagit. Co sa tyka sekundéarneho koncového ukazovatel’a, vyskytu
fatalnych a nefatalnych kardiovaskularnych prihod, nebol v celej sledovanej populécii medzi troma
skupinami pozorovany ziadny rozdiel. V irbesartanovej skupine bol v§ak pozorovany zvyseny vyskyt
nefatalneho IM u Zien a znizeny vyskyt nefatalneho IM u muzov oproti placebu. Zvyseny vyskyt
nefatdlneho IM a cievnej mozgovej prihody bol pozorovany u zien lie¢enych irbesartanom oproti
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lie¢be amlodipinom. V celkovej populacii sa zniZil pocet hospitalizacii z dévodu srdcového zlyhania.
Pre tieto zistenia u zien sa nena$lo ziadne primerané vysvetlenie.

Stadia ,,Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)* ukazuje, ze irbesartan v davke 300 mg odd’al’'uje progresiu mikroalbumintirie do
zjavnej proteinurie. IRMA 2 bola placebom kontrolovana, dvojito zaslepena $tidia sledujtica
morbiditu, ktorej sa zacastnilo 590 pacientov s diabetom 2.typu , mikroalbuminariou (30-300 mg/den)
a normalnou funkciou obli¢iek (hodnota kreatininu v sére < 1,5 mg/dl u muzov a < 1,1 mg/dl u Zien).
Stadia skiimala dlhodobé tiginky (2 roky) Karvey na progresiu mikroalbumindrie do klinickej
(zjavnej) proteintrie (miera exkrécie mocového albuminu (UAER) > 300 mg/den a zvySenie v UAER
najmenej 0 30% od vychodiskovej hodnoty). Ciel'ova hodnota krvného tlaku bola < 135/85 mmHg.
Dalsie antihypertenziva (s vyla¢enim ACE inhibitorov, antagonistov receptorov angiotenzinu ||

a kalciovych blokatorov dihydropyridinového typu) boli pridané podl'a potreby na dosiahnutie
cielovej hodnoty krvného tlaku. Vo vsetkych lie¢ebnych skupinach boli dosiahnuté podobné hodnoty
krvného tlaku, v skupine lie¢enej irbesartanom s davkou 300 mg dosiahlo sledovany ukazovatel’
klinickej proteindrie menej jedincov (5,2%) ako v skupine s placebom (14,9%) alebo irbesartanom

v davke 150 mg (9,7%), ¢o predstavuje 70% znizenie relativneho rizika oproti placebu (p = 0,0004)

Vv pripade vyssej davky. Pocas prvych troch mesiacov lie¢by nebolo pozorované sprievodné zlepSenie
glomerularnej filtrdcie (GFR). Spomalenie progresie do klinickej proteinurie bolo zjavné uz v

prvych troch mesiacoch a pokracovalo pocas nasledujucich 2 rokov. Regresia k normoalbumindrii

(< 30 mg/den) sa ovela Castejsie vyskytovala v skupine s Karveou 300 mg (34%), v porovnani so
skupinou s placebom (21%).

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skiSania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skamali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokéatora receptorov
angiotenzinu Il. Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo
cerebrovaskularnym ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych
sa preukazalo poskodenie ciel'ovych organov. Skasanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov

s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusSania neukéazali vyznamny priaznivy ucinok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial' ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzh'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu I1.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemajl uzivat’ sibezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuiSanie
bolo predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirenu boli ¢astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom uziti sa irbesartan dobre absorbuje: Stidie absolutnej biologickej dostupnosti ukazali
hodnoty priblizne 60-80%. Stcasny prijem potravy biologick dostupnost’ irbesartanu vyznamne
neovplyviyje.
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Distribucia

Vizba na bielkoviny plazmy je priblizne 96% s nepatrnou vizbou na krvné elementy. Distribu¢ny
objem je 53-93 litrov.

Biotransformécia

Po peroralnom alebo intraven6znom podani irbesartanu zna¢enom #C, 80-85% cirkulujlcej
plazmatickej radioaktivity mozno pripocitat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje
Vv peceni konjugaciou s kyselinou glukurénovou a oxidaciou. Hlavnym cirkulujdcim metabolitom je
irbesartan glukuronid (priblizne 6%). In vitro stidie ukazali, Ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma zanedbatel'ny efekt.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika irbesartanu je v davkovacom intervale 10 az 600 mg linedrna a tmerna davke.
Pozorovalo sa mensie ako proporcionalne zvySenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg
(dvojnasobok maximdlnej odporti¢anej davky); mechanizmus je nezndmy. Maximum plazmatickej
koncentracie sa dosiahne 1,5-2 hodiny po peroralnom podani. Celkovy telesny a renalny Klirens je
157-176 a 3-3,5 ml/min. Pol¢as terminalnej elimindcie irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav
plazmatickej koncentracie sa dosiahne do 3 dni od zaciatku davkovania raz denne. Po opakovanom
davkovani raz denne sa pozoruje limitovana plazmaticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V stadii
bola zistend u Zien s hypertenziou o nie¢o vyssia plazmaticka koncentracia irbesartanu. V poléase a v
akumulacii irbesartanu vSak rozdiel nebol. U Zien nie je potrebna uprava davkovania. Hodnoty AUC a
Chax boli tiez o nieco vyssie u starsich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi (18-40 rokov).
Polcas terminalnej eliminacie sa vSak vyznamne nezmenil. U star§ich pacientov nie je Uprava davky
potrebna.

Eliminacia
Irbesartan a jeho metabolity su eliminované ZI€ou aj oblickami. Po peroralnom alebo i.v. podani
irbesartanu znaceného **C sa asi 20% radioaktivity naslo v mo¢i, zostatok v stolici. Menej ako 2%

davky sa vylacili mocom ako nezmeneny irbesartan.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika irbesartanu sa hodnotila u 23 hypertenzivnych deti po podani jednotlivej alebo
viacnésobnej dennej davky irbesartanu (2 mg/kg) az do maximalnej dennej davky 150 mg pocas
Styroch tyzdnov. Z tychto 23 deti bolo 21 hodnotenych na porovnavanie farmakokinetiky s dospelymi
(dvanast deti bolo viac ako 12 ro¢nych, devat deti bolo od 6 do 12 rokov). Vysledky poukazuju na to,
ze pomer Cmax, AUC a klirensu bol porovnatelny ako u dospelych pacientov uzivajacich 150 mg
irbesartanu denne. Limitovana akumulacia irbesartanu (18%) v plazme sa pozorovala po opakovani
jednej dennej davky.

Porucha funkcie obliéiek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov podstupujicich hemodialyzu, nie s
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Irbesartan sa nedé odstranit’
hemodialyzou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou cirh6zou nie st farmakokinetické parametre irbesartanu
vyznamne zmenene.

Nie su klinické skisenosti s pacientmi s tazkou poruchou funkcie pecene.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nebola dokazana abnormalna systémova alebo organova toxicita v klinicky relevantnych davkach.
V predklinickych §tadiach bezpecnosti vysoké davky irbesartanu (> 250 mg/kg/den u potkanov

a> 100 mg/kg/den u makakov) spdsobili pokles parametrov Cervenej krvnej zlozky (erytrocyty,
hemoglobin, hematokrit). Vel'mi vysoké davky (> 500 mg/kg/den) sposobujii u potkanov a makakov
degenerativne zmeny v obli¢kach (ako napriklad intersticialnu nefritidu, dilataciu tubulov, bazofiliu
tubulov, zvySent plazmaticku koncentraciu urey a kreatininu), ktoré su pravdepodobne sekundarne
sposobené hypotenznym Ucinkom lieku veducim k zniZeniu renalnej perfuzie. Irbesartan indukuje
hyperpléaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych buniek (u potkanov > 90 mg/kg/den, u makakov

> 10mg/kg/dent). VSetky tieto zmeny boli povaZzované za vysledok farmakologickych ti¢inkov
irbesartanu. Terapeutické davky irbesartanu u 'udi nespdsobuju relevantnt hyperplaziu/hypertrofiu
rendlnych juxtaglomerularnych buniek.

Nie st dékazy o mutagenite, klastogenite a karcinogenite.

Aj napriek tomu, Ze v §tadiach na samcoch a samiciach potkanov irbesartan pri peroralnych davkach
spbsoboval parentalnu toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), vratane umrtnosti pri najvyssej davke,
fertilita a reprodukéna funkcia neboli ovplyvnené. Neboli pozorované ziadne vyznamné vplyvy na
pocet zltych teliesok, implantaty alebo zivé plody. Irbesartan neovplyvnil prezitie, vyvoj alebo
reprodukciu potomstva. Studie na zvieratich ukazuj, Ze radioaktivne oznageny irbesartan je zisteny
u plodov potkanov a kralikov. Irbesartan sa vyluc¢uje do materského mlieka potkanov.

Stadie na zvieratach s irbesartanom ukézali prechodny toxicky u¢inok (zvysena kavitacia oblickovej
panvicky, hydroureter alebo subkutanny edém) u plodov potkanov, ktoré sa zistili po narodeni.

U kralikov boli abortus alebo skoré rezorpcia plodu pozorované pri davkach spdsobujucich
signifikantnd toxicitu u matky, vratane mortality. U potkanov a kralikov nebol pozorovany ziadny
teratogénny ucinok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna sol’ kroskarmel6zy

Monohydrét laktozy

Stearat hore¢naty

Koloidny hydratovany oxid kremicity

Predzelatinovany kukuri¢ny skrob

Poloxamer 188

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujicej 30°C.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul’ky obsahujuce 14 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’ky obsahujtce 28 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’ky obsahujice 56 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’ky obsahujice 98 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’ky obsahujuce 56 X 1 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch umoziujtcich oddelenie
jednotlivej davky.

N a trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franclzsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/97/049/001-003

EU/1/97/049/010

EU/1/97/049/013

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registrécie:, 27. august 1997

Déatum posledného predlzenia registracie: 27. august 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZOV LIEKU

Karvea 150 mg tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 150 mg irbesartanu.

Pomocna latka so znamym tcinkom: 30,75 mg monohydrétu laktozy v jednej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tablety.

Biele az sivobiele, bikonvexné a ovalne, s vytlacenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2772 vyrytym
na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Karvea je indikovana na liecbu esencialnej hypertenzie u dospelych.

Tiez je indikovand na lie¢bu ochorenia obli¢iek u dospelych pacientov s hypertenziou a diabetes
mellitus 2.typu ako suéast’ antihypertenzivneho liekového rezimu (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5a5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Obvykla odporticana pociatoc¢na a udrziavacia davka je 150 mg raz denne, uZita s jedlom alebo bez
jedla. Karvea v davke 150 mg raz denne poskytuje lepsiu 24 hodinovu kontrolu krvného tlaku ako

75 mg. O zacati lie¢by so 75 mg mozno uvazovat’ najméd u hemodialyzovanych pacientov a u starsich
T'udi nad 75 rokov.

U pacientov nedostatocne kontrolovanych davkou 150 mg raz denne je mozné davku Karvey zvysit na
300 mg alebo pridat’ iné antihypertenzivum (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1). Preukazalo sa, Ze pridanie
diuretika, ako napriklad hydrochlorotiazidu, ku Karvee ma aditivny u¢inok (pozri ¢ast’ 4.5).

U pacientov s hypertenziou a diabetom 2.typu sa lie¢ba ma zacat’ davkou 150 mg irbesartanu raz
denne a postupne sa ma zvySovat’ na 300 mg raz denne, ¢o predstavuje preferovant udrziavaciu davku
pri liecbe ochoreni obliciek.

Renalny benefit Karvey u pacientov s hypertenziou a diabetom 2.typu bol preukazany v stadiach,
v ktorych sa irbesartan uzival sticasne s inymi antihypertenzivami, ak bol potrebny na dosiahnutie
cielovych hodnot krvného tlaku (pozri Casti 4.3, 4.4,4.5a5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Nie je potrebné upravovat’ davkovanie u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek. U pacientov
podstupujucich hemodialyzu (pozri Cast’ 4.4) sa ma zvazit’ nizsia uvodna davka (75 mg).
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Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravovat’
davkovanie. Nie su klinické skdsenosti s pacientmi s tazkou poruchou funkcie peéene.

Starsi pacienti

U pacientov starSich ako 75 rokov je mozné uvazovat’ o Uvodnej davke 75 mg, zvyc¢ajne vSak nie je
potrebné davkovanie u starSich I'udi upravovat’.

Pediatricka populacia

Bezpecnost a ucinnost’ Karvey u deti vo veku od 0 do 18 rokov nebola skimana. Aktuélne dostupné
udaje su uvedené v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale nie je mozné urobit’ ziadne odporucania pri ddvkovani.

Spdsob podavania

Na peroralne pouZitie.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Subezné uzivanie Karvey s liekmi obsahujdcimi aliskiren je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna filtracia (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
Casti4.5a5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Deplécia intravaskularneho objemu: symptomaticka hypotenzia, obzvlast’ po prvej davke, sa moze
vyskytnut’ u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika pri intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii

soli v ramci diétnej lie¢by, pri hnacke alebo zvracani. Tieto stavy by sa mali korigovat’ pred podanim
Karvey.

Renovaskularna hypertenzia: zvysené riziko tazkej hypotenzie a renélnej insuficiencie hrozi

u pacientov s bilateralnou stenézou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitarne funkénej oblicky,
ak su lie¢eni liekmi ovplyviiujucimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém. Hoci horeuvedené
tvrdenie nie je dokumentované v savislosti s Karveou, podobny u¢inok sa pri antagonistoch receptorov
angiotenzinu II da predpokladat’.

Poskodenie funkcie obli¢iek a transplantacia obliciek: ak sa Karvea pouziva u pacientov s poskodenou
funkciou obli¢iek, odporuca sa pravidelné monitorovanie hladiny draslika a kreatininu v sére. Nie su
skusenosti s podavanim Karvey u pacientov po nedavnej transplantacii oblicky.

Hypertenzni pacienti s diabetom 2. typu a ochorenim obli¢iek: u¢inky irbesartanu na vyskyt renalnych
a kardiovaskularnych prihod neboli rovnaké u vsetkych podskupin podrobenych analyze, ktora sa
uskuto¢nila v ramci $tudie u pacientov s pokro¢ilym ochorenim obli¢iek. Obzvlast sa Gi¢inky javili ako
menej priaznivé u zien a u jedincov inej ako bielej rasy (pozri ¢ast’ 5.1).

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): preukazalo sa, Ze siibezné pouzitie
inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie,
hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek). Dualna inhibicia
RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu sa preto neodporuca (pozri ¢asti 4.5 a 5.1). Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje
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za absolttne nevyhnutnt, ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a
dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju sibezne uzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Hyperkaliémia: ako pri terapii inymi liekmi, ktoré ovplyviiuji renin-angiotenzin-aldosterénovy
systém, pocas liecby s Karveou sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia, obzvlast’ pri renalnom poskodent,
vratane zjavnej proteinurie spdsobenej diabetickym ochorenim obli€iek a/alebo pri srdcovom zlyhani.
U rizikovych pacientov sa odporuca starostlivé monitorovanie hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Hypoglykémia: Karvea mo6ze najma u diabetickych pacientov vyvolat’ hypoglykémiu. U pacientov
lie¢enych inzulinom alebo antidiabetikami sa ma zvazit’ vhodné monitorovanie glukézy v Krvi;
Vv pripade potreby sa moze vyzadovat’ uprava davky inzulinu alebo antidiabetik (pozri Cast’ 4.5).

Intestinalny angioedém:

U pacientov lieCenych antagonistami receptorov angiotenzinu II [vratane Karvey] bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, lieCba Karveou sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Litium: neodporaca sa kombinacia litia s Karveou (pozri ¢ast’ 4.5).

Stendza aortélnej a mitralnej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia: tak, ako pri podavani
inych vazodilatancii, u pacientov s aortdlnou alebo mitralnou sten6zou, alebo obstrukénou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Priméarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom v§eobecne neodpovedajii na
antihypertenzivne lieky pdsobiace cez inhibiciu renin-angiotenzinového systému. Preto sa neodporuca
uzivat’ Karvea.

Vseobecne: U pacientov, ktorych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzin-aldosteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo ochorenim obliciek, vratane stendzy renalnej artérie), liecba inhibitormi angiotenzin
konvertujluceho enzymu alebo antagonistami receptorov angiotenzinu |1, ktoré pésobia na tento
systém, bola spojena s akdtnou hypotenziou, azotémiou, oliglriou alebo zriedkavo s akdtnym
rendlnym zlyhanim (pozri ¢ast’ 4.5). Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného
tlaku u pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim,
moze viest’ k infarktu myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

Tak, ako to bolo pozorované pri inhibitoroch enzymu konvertujlceho angiotenzin, irbesartan a ini
antagonisty angiotenzinu su evidentne menej u¢inni pri znizeni krvného tlaku u l'udi ¢iernej pleti nez
u prislusnikov inych ras, pravdepodobne kvoli vyssej prevalencii nizko-reninovej hypertenzie v tejto
populdcii (pozri ¢ast’ 5.1).

Gravidita: antagonisty receptora angiotenzinu-II (AIIRAs) sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity.
Pokial nie je pokra¢ovanie lie¢by AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit
lie¢ba na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie
pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs sa ma okamzite ukonc¢it’ a ak je vhodné, zacat’
alternativnu lie¢bu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pediatricka populécia: irbesartan bol skumany v pediatrickej populacii vo veku 6 aZ 16 rokov, ale
sucasné udaje st nedostatocné aby dokazali rozSirenie pouzitia u deti, kym budu dostupné d’alSie tidaje
(pozri ¢asti 4.8, 5.1 a5.2).

Pomocné latky:
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Karvea 150 mg tablety obsahuju laktdzu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmi uZivat’
tento liek.

Karvea 150 mg tablety obsahuju sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg)
v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Diuretika a iné antihypertenziva: iné antihypertenziva mézu zvysit’ hypotenzné G¢inky irbesartanu;
avSak Karvea bola bezpeéne podavana s inymi antihypertenzivami, akymi st betablokétory, dlhodobo
posobiace blokatory kalciovych kandlov a tiazidové diuretika. Predchadzajtca liecba vysokymi
davkami diuretik moze viest’ k objemovej deplécii a riziko hypotenzie sa zvySuje v pripade Gvodnej
terapie Karveou (pozri ¢ast’ 4.4).

Lieky obsahujdce aliskiren alebo inhibitory ACE: Udaje z klinickych skusani ukazali, ze dualna
inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) kombinovanym pouZitim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu sa spaja s vyssou frekvenciou neZiaducich
udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane akdtneho zlyhania
obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujucej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Nahrady draslika a draslik Setriace diuretika: na zaklade skusenosti s uzivanim inych liekov
ovplyviujucich renin-angiotenzinovy systém, sucasné podavanie draslik Setriacich diuretik, nahrad
draslika, substiticia soli obsahujtcich draslik alebo inych liekov, ktoré mézu zvysit’ hladinu draslika
Vv sére (napr. heparin), moze viest’ k zvySeniu hladiny sérového draslika a preto sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.4).

Litium: pri su¢asnom podavani litia s inhibitormi angiotenzin konvertujdceho enzymu bolo
zaznamenané reverzibilné zvySenie koncentrécii litia v sére a toxicity. Podobné ucinky s irbesartanom
boli doteraz vel'mi zriedkavo zaznamenané. Preto sa tato kombinacia neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Ak
je kombinacia nevyhnutna, odporaca sa starostlivé monitorovanie hladiny litia v sére.

Nesteroidové protizipalové lieky: ak sa antagonisty angiotenzinu-II zaroven podavaju s
nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina acetylsalicylova
(> 3 g/den) a neselektivne NSAID) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho t¢inku.

Ako u ACE inhibitorov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu-II a NSAIDs moze viest’ k
zvyseniu rizika zhor$enia rendlnych funkcii, zahriiujicich mozné akutne renalne zlyhanie a zvysenie
sérového draslika najméa u pacientov so slabou pre-existujicou renalnou funkciou. Kombinéacia sa
musi podavat’ opatrne najmé v pokrocilom veku. Pacienti musia byt adekvatne hydratovani a potom
po zahajeni sprievodnej terapie sa musi zvazit’ pravidelné monitorovanie renalnych funkecii.

Repaglinid: irbesartan ma potencial inhibovat’ OATP1BL1. V klinickej $tadii bolo uvedené, Ze
irbesartan zvysil Cmax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8-nsobne a 1,3-ndsobne v uvedenom
poradi, ked’ sa podaval 1 hodinu pred repaglinidom. V d’al$ej stiidii nebola hlasena ziadna relevantna
farmakokineticka interakcia pri subeznom podéavani tychto dvoch liekov. Preto sa moze vyzadovat
uprava davky antidiabetickej lieCby, akou je repaglinid (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych $tidiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlorotiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom
rozsahu glukoronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uginky induktorov
CYP2C9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola sticasnym podanim irbesartanu zmenena.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie AIIRAs sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je
v druhom a tretom trimestri gravidity kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presvedcivy, avSak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie su
znadme kontrolované epidemiologické Udaje tykajuce sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu-II
(AIIRAs), podobné rizikd mdzu existovat’ pre celtl skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
liecbu, ktord mé preukazany profil bezpecnosti na pouZitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze expozicia AIIRA liec¢be indukuje pocCas druhého a treticho trimestra gravidity humannu
fetotoxicitu (znizena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a neonatalnu

toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri Cast’ 5.3).

Odporuca sa sonograficka kontrola renalnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavaji od druhého
trimestra gravidity.

Dojcata matiek uzivajicich AIIRAs sa maju dosledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri Cast’ 4.3
ad.d).

Dojcenie

Pretoze nie su dostupné informdcie tykajuce sa pouzitia Karvey pocas dojcenia, Karvea sa neodportica
uzivat’ a vhodnejsie je zvolit alternativnu liecbu s lepSie dokazanym bezpe¢nostnym profilom pocas
dojcenia, obzvlast pocas dojcenia novorodencov alebo pred¢asne narodenych deti.

Nie je zname, ¢i sa irbesartan alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka.

Dostupné farmakodynamickeé/toxikologicke Udaje u potkanov preukazali vylucovanie irbesartanu
alebo jeho metabolitov do mlieka (pre podrobné informécie pozri 5.3).

Fertilita

Irbesartan nemal vplyv na fertilitu lieGenych potkanov a ich potomkov az do davky navodzujucej prvé
priznaky parentélnej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, ze by mohol ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treba vziat’ do
uvahy, Ze pocas lie¢by sa mozu vyskytnat’ zavraty a Unava.

4.8 Neziaduce ucinky

V placebo-kontrolovanych stidiach s hypertenziou nebol rozdiel v celkovom vyskyte neziaducich
ucinkov medzi skupinami na irbesartane (56,2%) a placebe (56,5%). Ukoncenie terapie vzh'adom na
nejaky klinicky alebo laboratorny neziaduci i¢inok malo nizsi vyskyt u pacientov lieCenych
irbesartanom (3,3%) ako placebom lie¢enych pacientov (4,5%). Vyskyt neziaducich u¢inkov nesuvisel
s davkou (v rozmedzi odporugenej davky), pohlavim, vekom, rasou alebo dizkou lie¢by.

U diabetickych pacientov s mikroalbuminuriou a normalnou renalnou funkciou sa ortostaticky zavrat
alebo ortostaticka hypotenzia vyskytli u 0,5% pacientov (t.j. menej ¢asto) ale prevysujic placebo.
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Nasledujtca tabul’ka prezentuje neziaduce u¢inky, ktoré sa vyskytli v placebo-kontrolovanych
§tadiach, v ktorych 1 965 hypertenznych pacientov uZivalo irbesartan. Udaje oznaéené hviezdickou (*)
sa vzt'ahuji na neziaduce Ucinky, ktoré sa vyskytli naviac u > 2% diabetickych hypertenznych
pacientov s chronickou renalnou insuficienciou a zjavnou proteintiriou a ktoré prevySovali placebo.

Frekvencia vyskytu neziaducich t¢inkov uvedenych nizsie je definovana pouzitim nasledovnych
konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10); €asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10000 az < 1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10000). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii s neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tiez st uvedené neziaduce reakcie hldsené z postmarketingovych skusenosti. Neziaduce reakcie st
ziskané zo spontannych hléseni.

Poruchy krvi a lymfatického sytému

Nezname: anémia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Nezname: hypersenzitivne reakcie ako su angioedém, vyrazka, urtikaria, anafylakticka
reakcia, anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Nezname: hyperkaliémia, hypoglykémia

Poruchy nervového systému

Casté: zavrat, ortostaticky zavrat*
Nezname: vertigo, bolest’ hlavy

Poruchy ucha a labyrintu

Nezname: tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: tachykardia

Poruchy ciev

Casté: ortostaticka hypotenzia*
Menej Casté: scervenanie pokozky

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté: kasel’

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: nauzea/vracanie

Mene;j Casté: hnacka, dyspepsia/pyroza
Zriedkavé: intestinalny angioedém
Nezname: porucha chuti
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Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Menej Casté: zltaCka
Neznéme: hepatitida, abnorméalna funkcia pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Nezname: leukocytoklasticka vaskulitida

Poruchy kostrovej a svalovej slstavy a spojivového tkaniva

Casté: muskuloskeletalna bolest™
Neznéme: artralgia, myalgia (v niektorych pripadoch spajana so zvySenymi plazmatickymi
hladinami kreatinkinazy), svalové kice

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nezname: porusena funkcia oblic¢iek zahfnajuca pripady oblickového zlyhania
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté: sexudlna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Unava
Menej Casté: bolest’ na hrudniku

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Velmi Casté: Hyperkaliémia* sa vyskytla CastejSie u diabetickych pacientov lie¢enych
irbesartanom nez placebom. U diabetickych pacientov s hypertenziou s
mikroalbumindriou a norméalnou renalnou funkciou sa hyperkaliémia
(> 5,5 mEg/l) vyskytla u 29,4% pacientov v skupine na irbesartane v davke
300 mg a u 22% pacientov v skupine na placebe. U diabetickych pacientov s
hypertenziou s chronickou renalnou insuficienciou a zjavnou proteindriou sa
hyperkaliémia (> 5,5 mEq/l) vyskytla u 46,3% pacientov v skupine na
irbesartane a 26,3% pacientov v skupine na placebe.

Casté: vyznamné zvysenia plazmatickej kreatinkindzy boli ¢asto pozorované u
jedincov lie¢enych irbesartanom (1,7%). Ziadne z tychto zvy3eni nebolo
spojené s identifikovatenymi klinickymi muskuloskeletalnymi udalost’ami.

U 1,7% hypertenznych pacientov s pokroc¢ilym diabetickym ochorenim obli¢iek
lieCenych irbesartanom sa vyskytol pokles hemoglobinu*, ktory nebol klinicky
vyznamny.

Pediatricka populacia

V randomizovanom skusani 318 hypertenzivnych deti a mladistvych vo veku od 6 do 16 rokov sa
vyskytli nasledujuce neziaduce reakcie v 3 tyzdnovej dvojito zaslepenej faze: bolest’ hlavy (7,9%),
hypotenzia (2,2%), zavrat (1,9%), kasel’ (0,9%). V 26 tyzdiiovom otvorenom obdobi tohto skiiSania sa
najcastejSie vyskytli laboratérne abnormality ako zvySenie kreatininu (6,5%) a zvySenie hodnot CK o
2% u detskych prijemcov.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Skusenosti s dospelymi osobami, vystavenymi davkam az do 900 mg/den pocas 8 tyzdnov, neodhalili
ziadnu toxicitu. Ako najpravdepodobnejsie prejavy predavkovania sa predpokladaji hypotenzia

a tachykardia; moZe sa vyskytnat’ aj bradykardia. O lie¢be predavkovania Karveou nie si dostupné
$pecifické informacie. Pacient musi byt’ pozorne sledovany, liecba musi byt’ symptomaticka a
podpornd. Navrhované opatrenia zahfiaji indukciu emézy a/alebo gastricku lavaz. Pri preddvkovani
moze byt prospesné podanie aktivneho uhlia. Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antagonisty Angiotenzinu-11, samotné.
ATC kod: CO9C A04.

Mechanizmus G¢inku: irbesartan je ucinny, po peroralnom uziti aktivny selektivny antagonista
receptora angiotenzinu Il (typ AT1).Predpoklada sa, Ze blokuje vSetky u¢inky angiotenzinu-II
sprostredkované AT receptorom, bez ohl'adu na zdroj alebo cestu syntézy angiotenzinu-I1. Selektivny
antagonizmus receptorov angiotenzinu-11 (AT) vedie k zvySeniu hladiny reninu a angiotenzinu-11

v plazme a k znizeniu koncentracie aldosterénu v plazme. Pri odportiéanych davkach samotného
irbesartanu nie st vyznamne ovplyvnené sérové hladiny draslika. Irbesartan neinhibuje ACE
(kininaza-11), enzym tvoriaci angiotenzin-11 a degradujdci bradykinin na inaktivne metabolity.
Irbesartan pre svoj G¢inok nevyzaduje metabolicku aktivaciu.

Klinicka ucinnost’

Hypertenzia

Irbesartan znizuje tlak krvi s minimalnou zmenou srdcovej frekvencie. Znizenie tlaku krvi je davkovo
zavislé s tendenciou smerovat’ k plateau pri davkach nad 300 mg raz denne. Davky 150-300 mg raz
denne znizuju tlak krvi v sediacej alebo leZiacej polohe v najniz§om bode ucinku (t.j. 24 hodin po
podani) v priemere o0 8-13/5-8 mm Hg (systolicky/diastolicky) viac ako placebo.

Vrchol poklesu krvného tlaku sa dosiahne do 3-6 hodin po uZiti a antihypertenzny uéinok pretrvava
aspon 24 hodin. Po 24 hodinach bola redukcia krvného tlaku pri odporacanych davkach 60-70%
davke 150 mg raz denne bola podobna, ako pri tej istej celkovej davke podanej v dvoch dennych
davkach.

Evidentné zniZenie krvného tlaku Karveou nastane do 1-2 tyzdiov, s maximalnym tu¢inkom do 4-6
tyzdnov po zaciatku liecby. Pocas dlhodobej lieCby antihypertenzivny G¢inok pretrvava. Po preruseni
liecby sa krvny tlak postupne vracia k pdvodnym hodnotam. Rebound fenomén hypertenzie nebol
pozorovany.

Tiazidové diuretikd majl pri liecbe irbesartanom aditivny U€inok na znizenie krvného tlaku. U
pacientov nedostato¢ne kontrolovanych samotnym irbesartanom vedie pridanie nizkej davky
hydrochlorotiazidu (12,5 mg) raz denne k irbesartanu k d’alsej redukcii tlaku krvi v najniz§om bode
uc¢inku o 7-10/3-6 mm Hg (systolicky/diastolicky) v porovnani s placebom.
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Utinnost’ Karvey nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak, ako pri inych lickoch ovplyviiujucich
renin-angiotenzinovy systém, pacienti Ciernej pleti s hypertenziou odpovedali na monoterapiu
irbesartanom v mensej miere. Ak sa irbesartan podava sic¢asne s nizkou davkou hydrochlorotiazidu
(napr. 12,5 mg denne), antihypertenzivna odpoved’ sa u pacientov ¢iernej pleti priblizuje G¢inku

u belosskych pacientov.

Irbesartan nema klinicky vyznamny G¢inok na koncentraciu kyseliny moc¢ovej v sére alebo na sekréciu
kyseliny mocovej mocom.

Pediatrick& populacia

Znizenie krvného tlaku s 0,5 mg/kg (nizkymi), 1,5 mg/kg (strednymi) a 4,5 mg/kg (vysokymi)
cielovymi titrovanymi davkami irbesartanu sa pozorovalo u 318 hypertenzivnych alebo rizikovych
(diabetickych, rodinnd anamnéza hypertenzie) deti a mladistvych vo veku 6 az 16 rokov pocas
trojtyzdiiového obdobia. Na konci troch tyzdiiov bolo priemerné znizenie z povodnych hodnét v
primarnej uéinnosti kolisavé, ustaleny systolicky krvny tlak (SeSBP) bol 11,7 mmHg (nizka davka),
9,3 mmHg (stredna davka), 13,2 mmHg (vysoka davka). Medzi tymito davkami nie je zrejmy
signifikantny rozdiel. Dosiahnuta priemerna zmena ustaleného diastolického krvného tlaku (SeDBP)
bola nasledovna: 3,8 mmHg (nizka davka), 3,2 mmHg (stredna davka), 5,6 mmHg (vysoka davka).
Pocas nasledujuceho dvojtyzdinového obdobia boli pacienti randomizovani bud’ na lie¢ivo, alebo
placebo, pacienti uzivajaci placebo mali zvySenie 2,4 a 2,0 mmHg u SeSBP a SeDBP v porovnani s
+0,1 a -0,3 mmHg zmenami u tychto vsetkych davok irbesartanu (pozri Cast’ 4.2).

Hypertenzia a diabetes 2. typu s ochorenim obliciek

Stadia ,,Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)* ukazuje, Ze irbesartan zniZuje progresiu
ochorenia obliciek u pacientov s chronickou renalnou insuficienciou a zjavnou proteintriou. IDNT
bola dvojito zaslepend, kontrolovana stadia sledujuca morbiditu a mortalitu, ktord porovnavala
Karveu, amlodipin a placebo. Stadie sa zi¢astnilo 1715 hypertenznych pacientov s diabetom 2. typu,
proteintriou > 900 mg/deii a hladinou kreatininu v sére 1,0-3,0 mg/dl, u ktorych sa skimali dlhodobé
ucinky (v priemere 2,6 roka) Karvey na progresiu ochorenia obli¢iek a celkova mortalitu. Pacientom
bola titrovana Karvea v davke od 75 mg az po udrziavaciu davku 300 mg, amlodipin od 2,5 mg do
10 mg alebo placebo podla tolerancie. Pacientom zo vSetkych lie¢enych skupin boli typicky podané 2
az 4 antihypertenziva (napr. diuretikd, betablokatory, alfablokatory), z dévodu dosiahnutia cielovych
hodndt krvného tlaku < 135/85 mmHg alebo redukcie systolického tlaku 0 10 mmHg, ak boli
vychodiskové hodnoty > 160 mmHg. Ciel'ové hodnoty krvného tlaku dosiahlo v placebo skupine
Sest'desiat percent (60%) pacientov, zatial’ o v irbesartanovej a v amlodipinovej skupine bola tato
hodnota dosiahnutd u 76% a 78%. Irbesartan vyznamne zniZil relativne riziko vyskytu primarneho
kombinovaného koncového ukazovatel'a, zdvojnasobenie hladiny kreatininu v sére, terminalne
Stadium ochorenia obli¢iek (ESRD) alebo celkovej mortality. Priblizne 33% pacientov v skupine
lieCenej irbesartanom dosiahlo primarny rendlny kombinovany ukazovatel’ v porovnani s 39% a 41%
pacientov v placebovej a amlodipinom lie¢enej skupine [20% redukcia relativneho rizika oproti
placebu (p = 0,024) a 23% redukcia relativneho rizika v porovnani s amlodipinom (p = 0,006)]. Ak
boli jednotlivé komponenty primarneho koncového ukazovatel'a analyzované samostatne, nebol
pozorovany ucinok na celkovi mortalitu, avSak na druhej strane bol pozorovany pozitivny trend

v znizeni ESRD a vyznamné zniZenie zdvojnasobenia hladin kreatininu v sére.

Lie&ebny efekt bol posudzovany v podskupinach rozdelenych podla pohlavia, rasy, veku, dizky
trvania diabetu, vychodiskovych hodnét krvného tlaku, sérového kreatininu a miery exkrécie
albuminu. V Zenskej a podskupine pacientov ¢iernej pleti, ktoré z celkovej populdcie zaCastiujicej sa
Stadie predstavovali 32% a 26%, renalny benefit nebol zrejmy, hoci sa pri hodnoteni intervalov
spol'ahlivosti nedal uplne vylagit. Co sa tyka sekundarneho koncového ukazovatel’a, vyskytu
fatalnych a nefatalnych kardiovaskularnych prihod, nebol v celej sledovanej populécii medzi troma
skupinami pozorovany ziadny rozdiel. V irbesartanovej skupine bol v§ak pozorovany zvyseny vyskyt
nefatalneho IM u zien a zniZeny vyskyt nefatdlneho IM u muzov oproti placebu. ZvySeny vyskyt
nefatalneho IM a cievnej mozgovej prihody bol pozorovany u zien lie¢enych irbesartanom oproti
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lie¢be amlodipinom. V celkovej populacii sa zniZil pocet hospitalizacii z dévodu srdcového zlyhania.
Pre tieto zistenia u zien sa nena$lo ziadne primerané vysvetlenie.

Stadia ,,Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)* ukazuje, ze irbesartan v davke 300 mg odd’al’'uje progresiu mikroalbumintirie do
zjavnej proteinurie. IRMA 2 bola placebom kontrolovana, dvojito zaslepena $tidia sledujtica
morbiditu, ktorej sa zacastnilo 590 pacientov s diabetom 2.typu , mikroalbuminariou (30-300 mg/den)
a normalnou funkciou obli¢iek (hodnota kreatininu v sére < 1,5 mg/dl u muzov a < 1,1 mg/dl u Zien).
Stadia skiimala dlhodobé Giginky (2 roky) Karvey na progresiu mikroalbumindrie do klinickej
(zjavnej) proteintrie (miera exkrécie mocového albuminu (UAER) > 300 mg/den a zvySenie v UAER
najmenej 0 30% od vychodiskovej hodnoty). Ciel'ova hodnota krvného tlaku bola < 135/85 mmHg.
Dalsie antihypertenziva (s vyla¢enim ACE inhibitorov, antagonistov receptorov angiotenzinu ||

a kalciovych blokatorov dihydropyridinového typu) boli pridané podl'a potreby na dosiahnutie
cielovej hodnoty krvného tlaku. Vo vsetkych lie¢ebnych skupinach boli dosiahnuté podobné hodnoty
krvného tlaku, v skupine lie¢enej irbesartanom s davkou 300 mg dosiahlo sledovany ukazovatel’
klinickej proteindrie menej jedincov (5,2%) ako v skupine s placebom (14,9%) alebo irbesartanom

v davke 150 mg (9,7%), ¢o predstavuje 70% znizenie relativneho rizika oproti placebu (p = 0,0004)

Vv pripade vyssej davky. Pocas prvych troch mesiacov lie¢by nebolo pozorované sprievodné zlepSenie
glomerularnej filtrdcie (GFR). Spomalenie progresie do klinickej proteinurie bolo zjavné uz v

prvych troch mesiacoch a pokracovalo pocas nasledujucich 2 rokov. Regresia k normoalbumindrii

(< 30 mg/den) sa ovela Castejsie vyskytovala v skupine s Karveou 300 mg (34%), v porovnani so
skupinou s placebom (21%).

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skiSania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu Il. Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo
cerebrovaskularnym ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych
sa preukazalo poskodenie ciel'ovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov

s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skiisania neukézali vyznamny priaznivy uc¢inok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzh'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokéatory receptorov
angiotenzinu I1.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemaju uzivat’ sibezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac imrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirenu boli ¢astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom uziti sa irbesartan dobre absorbuje: Stidie absolutnej biologickej dostupnosti ukazali
hodnoty priblizne 60-80%. Sucasny prijem potravy biologicka dostupnost’ irbesartanu vyznamne
neovplyviyje.
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Distribucia

Vizba na bielkoviny plazmy je priblizne 96% s nepatrnou vizbou na krvné elementy. Distribu¢ny
objem je 53-93 litrov.

Biotransformécia

Po peroralnom alebo intraven6znom podani irbesartanu zna¢enom *C, 80-85% cirkulujlcej
plazmatickej radioaktivity mozno pripocitat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje
Vv peceni konjugaciou s kyselinou glukurénovou a oxidaciou. Hlavnym cirkulujdcim metabolitom je
irbesartan glukuronid (priblizne 6%). In vitro studie ukazali, Ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma zanedbatelny efekt.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika irbesartanu je v davkovacom intervale 10 az 600 mg linearna a Umerna davke.
Pozorovalo sa mensie ako proporcionalne zvySenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg
(dvojnasobok maximdlnej odporticanej davky); mechanizmus je nezndmy. Maximum plazmatickej
koncentracie sa dosiahne 1,5-2 hodiny po peroralnom podani. Celkovy telesny a renalny klirens je
157-176 a 3-3,5 ml/min. Pol¢as terminalnej elimindcie irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav
plazmatickej koncentracie sa dosiahne do 3 dni od zaciatku davkovania raz denne. Po opakovanom
davkovani raz denne sa pozoruje limitovana plazmaticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V stadii
bola zistend u Zien s hypertenziou o nie¢o vyssia plazmaticka koncentracia irbesartanu. V pol¢ase a v
akumulacii irbesartanu vSak rozdiel nebol. U Zien nie je potrebna uprava davkovania. Hodnoty AUC a
Chax boli tiez o nieco vyssie u starsich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi (18-40 rokov).
Polcas terminalnej eliminacie sa vSak vyznamne nezmenil. U star§ich pacientov nie je Uprava davky
potrebna.

Eliminacia
Irbesartan a jeho metabolity su eliminované ZI¢ou aj oblickami. Po peroralnom alebo i.v. podani
irbesartanu znaceného **C sa asi 20% radioaktivity naslo v mo¢i, zostatok v stolici. Menej ako 2%

davky sa vylucili mocom ako nezmeneny irbesartan.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika irbesartanu sa hodnotila u 23 hypertenzivnych deti po podani jednotlivej alebo
viacnasobnej dennej davky irbesartanu (2 mg/kg) az do maximalnej dennej davky 150 mg pocas
Styroch tyzdnov. Z tychto 23 deti bolo 21 hodnotenych na porovnavanie farmakokinetiky s dospelymi
(dvanast deti bolo viac ako 12 ro¢nych, devét deti bolo od 6 do 12 rokov). Vysledky poukazuji na to,
ze pomer Cmax, AUC a klirensu bol porovnatelny ako u dospelych pacientov uzivajticich 150 mg
irbesartanu denne. Limitovana akumuldcia irbesartanu (18%) v plazme sa pozorovala po opakovani
jednej dennej davky.

Porucha funkcie obliéiek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo u pacientov podstupujucich hemodialyzu, nie su
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Irbesartan sa neda odstranit’
hemodialyzou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou cirh6zou nie st farmakokinetické parametre irbesartanu
vyznamne zmenené.

Nie su klinické skusenosti s pacientmi s tazkou poruchou funkcie peéene.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nebola dokazana abnormalna systémova alebo organova toxicita v klinicky relevantnych davkach.
V predklinickych studiach bezpecnosti vysoké davky irbesartanu (> 250 mg/kg/den u potkanov

a> 100 mg/kg/den u makakov) spdsobili pokles parametrov Cervenej krvnej zlozky (erytrocyty,
hemoglobin, hematokrit). Vel'mi vysoké davky (> 500 mg/kg/den) sposobuju u potkanov a makakov
degenerativne zmeny v obli¢kach (ako napriklad intersticialnu nefritidu, dilataciu tubulov, bazofiliu
tubulov, zvySent plazmaticku koncentraciu urey a kreatininu), ktoré su pravdepodobne sekundarne
spdsobené hypotenznym ucinkom lieku veducim k zniZeniu rendlnej perfuzie. Irbesartan indukuje
hyperpléaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych buniek (u potkanov > 90 mg/kg/den, u makakov

> 10mg/kg/den). Vsetky tieto zmeny boli povazované za vysledok farmakologickych ti¢inkov
irbesartanu. Terapeutické davky irbesartanu u 'udi nespdsobuji relevantnti hyperplaziu/hypertrofiu
rendlnych juxtaglomerularnych buniek.

Nie st dékazy o mutagenite, klastogenite a karcinogenite.

Aj napriek tomu, Ze v §tidiach na samcoch a samiciach potkanov irbesartan pri peroralnych davkach
spbsoboval parentalnu toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), vratane umrtnosti pri najvyssej davke,
fertilita a reprodukéna funkcia neboli ovplyvnené. Neboli pozorované ziadne vyznamné vplyvy na
pocet zltych teliesok, implantaty alebo zivé plody. Irbesartan neovplyvnil prezitie, vyvoj alebo
reprodukciu potomstva. Studie na zvieratach ukazuju, Ze radioaktivne oznageny irbesartan je zisteny
u plodov potkanov a kralikov. Irbesartan sa vylu¢uje do materského mlieka potkanov.

Stadie na zvieratach s irbesartanom ukazali prechodny toxicky u¢inok (zvy$ena kavitacia obli¢kovej
panvicky, hydroureter alebo subkutdnny edém) u plodov potkanov, ktoré sa zistili po narodeni.

U kralikov boli abortus alebo skoré rezorpcia plodu pozorované pri davkach spésobujtcich

signifikantnd toxicitu u matky, vratane mortality. U potkanov a kralikov nebol pozorovany ziadny
teratogénny ucinok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Mikrokrystalicka celuloza

Sodna sol’ kroskarmelozy

Monohydréat laktozy

Stearat hore¢naty

Koloidny hydratovany oxid kremicity
Predzelatinovany kukuri¢ny skrob

Poloxamér 188

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul'ky obsahujtice 14 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
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skatul’ky obsahujuce 28 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’ky obsahujice 56 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul'ky obsahujtce 98 tabliet v PVC/ PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’ky obsahujuce 56 X 1 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch umoznujtcich oddelenie
jednotlivej davky

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/97/049/004-006

EU/1/97/049/011

EU/1/97/049/014

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registrécie:, 27. august 1997

Déatum posledného predlzenia registracie: 27. august 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZOV LIEKU

Karvea 300 mg tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 300 mg irbesartanu.

Pomocna latka so znamym tcinkom: 61,50 mg monohydrétu laktozy v jednej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tablety.

Biele az sivobiele, bikonvexné a ovalne, s vytlacenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2773 vyrytym
na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Karvea je indikovana na liecbu esencialnej hypertenzie u dospelych.

Tiez je indikovand na lie¢bu ochorenia obli¢iek u dospelych pacientov s hypertenziou a diabetes
mellitus 2.typu ako suéast’ antihypertenzivneho liekového rezimu (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5a5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Obvykla odporticana pociatoc¢na a udrziavacia davka je 150 mg raz denne, uZita s jedlom alebo bez
jedla. Karvea v davke 150 mg raz denne poskytuje lepsiu 24 hodinovu kontrolu krvného tlaku ako

75 mg. O zacati lie¢by so 75 mg mozno uvazovat’ najméd u hemodialyzovanych pacientov a u starsich
T'udi nad 75 rokov.

U pacientov nedostatocne kontrolovanych davkou 150 mg raz denne je mozné davku Karvey zvysit na
300 mg alebo pridat’ iné antihypertenzivum (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1). Preukazalo sa, Ze pridanie
diuretika, ako napriklad hydrochlorotiazidu, ku Karvee ma aditivny u¢inok (pozri ¢ast’ 4.5).

U pacientov s hypertenziou a diabetom 2.typu sa lie¢ba ma zacat’ davkou 150 mg irbesartanu raz
denne a postupne sa ma zvySovat’ na 300 mg raz denne, ¢o predstavuje preferovant udrziavaciu davku
pri liecbe ochoreni obliciek.

Renalny benefit Karvey u pacientov s hypertenziou a diabetom 2.typu bol preukazany v stadiach,
v ktorych sa irbesartan uzival sticasne s inymi antihypertenzivami, ak bol potrebny na dosiahnutie
cielovych hodnot krvného tlaku (pozri Casti 4.3, 4.4,4.5a5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Nie je potrebné upravovat’ davkovanie u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek. U pacientov
podstupujticich hemodialyzu (pozri Cast’ 4.4) sa ma zvazit' nizsia uvodna davka (75 mg).
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Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravovat’
davkovanie. Nie su klinické skdsenosti s pacientmi s tazkou poruchou funkcie peéene.

Starsi pacienti

U pacientov starSich ako 75 rokov je mozné uvazovat’ o Uvodnej davke 75 mg, zvyc¢ajne vSak nie je
potrebné davkovanie u starSich I'udi upravovat’.

Pediatricka populacia

Bezpecnost a ucinnost’ Karvey u deti vo veku od 0 do 18 rokov nebola skimana. Aktuélne dostupné
udaje su uvedené v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale nie je mozné urobit’ ziadne odporucania pri ddvkovani.

Spdsob podavania

Na peroralne pouZitie.
4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).

Subezné uzivanie Karvey s liekmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna filtracia (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
Casti4.5a5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Deplécia intravaskularneho objemu: symptomaticka hypotenzia, obzvlast’ po prvej davke, sa moze
vyskytnat’ u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika pri intenzivnej diuretickej liebe, restrikcii
soli v ramci diétnej liecby, pri hnacke alebo zvracani. Tieto stavy by sa mali korigovat’ pred podanim
Karvey.

Renovaskularna hypertenzia: zvysené riziko tazkej hypotenzie a renélnej insuficiencie hrozi

u pacientov s bilateralnou stenézou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitarne funkénej oblicky,
ak st lieCeni liekmi ovplyviujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém. Hoci horeuvedené
tvrdenie nie je dokumentované v savislosti s Karveou, podobny u¢inok sa pri antagonistoch receptorov
angiotenzinu-II da predpokladat’.

Poskodenie funkcie obli¢iek a transplantacia obliciek: ak sa Karvea pouziva u pacientov s poskodenou
funkciou obli¢iek, odporuca sa pravidelné monitorovanie hladiny draslika a kreatininu v sére. Nie su
skusenosti s podavanim Karvey u pacientov po nedavnej transplantacii oblicky.

Hypertenzni pacienti s diabetom 2. typu a ochorenim obli¢iek: u¢inky irbesartanu na vyskyt renalnych
a kardiovaskularnych prihod neboli rovnaké u vsetkych podskupin podrobenych analyze, ktora sa
uskutocnila v ramci stadie u pacientov s pokroc¢ilym ochorenim oblic¢iek. Obzvlast sa Gcinky javili ako
menej priaznivé u zien a u jedincov inej ako bielej rasy (pozri ¢ast’ 5.1).

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): preukazalo sa, Ze siibezné pouzitie
inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenzie,
hyperkaliémie a znizenia funkcie obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek). Dualna inhibicia
RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirenu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1). Ak sa liecba dudlnou inhibiciou povazuje
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za absolttne nevyhnutnt, ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a
dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju sibezne uzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Hyperkaliémia: ako pri terapii inymi liekmi, ktoré ovplyviiuji renin-angiotenzin-aldosterénovy
systém, pocas liecby s Karveou sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia, obzvlast’ pri renalnom poskodent,
vratane zjavnej proteinurie spdsobenej diabetickym ochorenim obli€iek a/alebo pri srdcovom zlyhani.
U rizikovych pacientov sa odporuca starostlivé monitorovanie hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Hypoglykémia: Karvea mo6ze najma u diabetickych pacientov vyvolat’ hypoglykémiu. U pacientov
lie¢enych inzulinom alebo antidiabetikami sa ma zvazit’ vhodné monitorovanie glukézy v Krvi;
Vv pripade potreby sa moze vyzadovat’ uprava davky inzulinu alebo antidiabetik (pozri Cast’ 4.5).

Intestinalny angioedém:

U pacientov lieCenych antagonistami receptorov angiotenzinu II [vratane Karvey] bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, lieCba Karveou sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Litium: neodporaca sa kombinacia litia s Karveou (pozri ¢ast’ 4.5).

Stendza aortélnej a mitralnej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia: tak, ako pri podavani
inych vazodilatancii, u pacientov s aortdlnou alebo mitralnou sten6zou, alebo obstrukénou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Priméarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom vseobecne neodpovedajii na
antihypertenzivne lieky pdsobiace cez inhibiciu renin-angiotenzinového systému. Preto sa neodporuca
uzivat’ Karvea.

Vseobecne: U pacientov, ktorych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzin-aldosteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo ochorenim obliciek, vratane stendzy renalnej artérie), liecba inhibitormi angiotenzin
konvertujlceho enzymu alebo antagonistami receptorov angiotenzinu |1, ktoré pdsobia na tento
systém, bola spojena s akdtnou hypotenziou, azotémiou, oliglriou alebo zriedkavo s akdtnym
rendlnym zlyhanim (pozri ¢ast’ 4.5). Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného
tlaku u pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim,
moze viest’ k infarktu myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

Tak, ako to bolo pozorované pri inhibitoroch enzymu konvertujlceho angiotenzin, irbesartan a ini
antagonisty angiotenzinu su evidentne menej u¢inni pri znizeni krvného tlaku u l'udi ¢iernej pleti nez
u prislusnikov inych ras, pravdepodobne kvoli vyssej prevalencii nizko-reninovej hypertenzie v tejto
populdcii (pozri ¢ast’ 5.1).

Gravidita: antagonisty receptora angiotenzinu-II (AIIRAs) sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity.
Pokial nie je pokra¢ovanie lie¢by AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit
lie¢ba na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie
pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs sa ma okamzite ukonc¢it’ a ak je vhodné, zacat’
alternativnu lie¢bu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pediatricka populécia: irbesartan bol skumany v pediatrickej popul&cii vo veku 6 az 16 rokov, ale
sucasné udaje st nedostatocné aby dokazali rozSirenie pouzitia u deti, kym budu dostupné d’alSie tidaje
(pozri ¢asti 4.8, 5.1 a5.2).

Pomocné latky:
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Karvea 300 mg tablety obsahuju laktézu.Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmi uZivat’
tento liek.

Karvea 300 mg tablety obsahuju sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg)
v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Diuretika a iné antihypertenziva: iné antihypertenziva mézu zvysit’ hypotenzné G¢inky irbesartanu;
avSak Karvea bola bezpeéne podavana s inymi antihypertenzivami, akymi st betablokétory, dlhodobo
posobiace blokatory kalciovych kandlov a tiazidové diuretika. Predchadzajtca liecba vysokymi
davkami diuretik moze viest’ k objemovej deplécii a riziko hypotenzie sa zvySuje v pripade Gvodnej
terapie Karveou (pozri ¢ast’ 4.4).

Lieky obsahujdce aliskiren alebo inhibitory ACE: Udaje z klinickych skusani ukazali, ze dualna
inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) kombinovanym pouZitim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu sa spaja s vyssou frekvenciou neZiaducich
udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane akdtneho zlyhania
obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujucej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Nahrady draslika a draslik Setriace diuretika: na zaklade skusenosti s uzivanim inych liekov
ovplyviujucich renin-angiotenzinovy systém, sucasné podavanie draslik Setriacich diuretik, nahrad
draslika, substitucia soli obsahujucich draslik alebo inych lickov, ktoré moézu zvysit’ hladinu draslika
Vv sére (napr. heparin), moze viest’ k zvySeniu hladiny sérového draslika a preto sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.4).

Litium: pri su¢asnom podavani litia s inhibitormi angiotenzin konvertujdceho enzymu bolo
zaznamenané reverzibilné zvySenie koncentrécii litia v sére a toxicity. Podobné ucinky s irbesartanom
boli doteraz vel'mi zriedkavo zaznamenané. Preto sa tato kombinacia neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Ak
je kombinacia nevyhnutna, odporaca sa starostlivé monitorovanie hladiny litia v sére.

Nesteroidové protizipalové lieky: ak sa antagonisty angiotenzinu-II zaroven podavaju s
nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina acetylsalicylova
(> 3 g/den) a neselektivne NSAID) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho t¢inku.

Ako u ACE inhibitorov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu-II a NSAIDs moze viest’ k
zvyseniu rizika zhor$enia rendlnych funkcii, zahriiujicich mozné akutne renalne zlyhanie a zvysenie
sérového draslika najméa u pacientov so slabou pre-existujicou renalnou funkciou. Kombinéacia sa
musi podavat’ opatrne najmé v pokrocilom veku. Pacienti musia byt adekvatne hydratovani a potom
po zahajeni sprievodnej terapie sa musi zvazit’ pravidelné monitorovanie renalnych funkecii.

Repaglinid: irbesartan ma potencial inhibovat’ OATP1BL1. V klinickej $tadii bolo uvedené, Ze
irbesartan zvysil Cmax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8-nsobne a 1,3-ndsobne v uvedenom
poradi, ked’ sa podaval 1 hodinu pred repaglinidom. V d’al$ej stiidii nebola hlasena ziadna relevantna
farmakokineticka interakcia pri subeznom podéavani tychto dvoch liekov. Preto sa moze vyzadovat
uprava davky antidiabetickej lieCby, akou je repaglinid (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych $tidiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlorotiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom
rozsahu glukoronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uginky induktorov
CYP2C9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola sticasnym podanim irbesartanu zmenena.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie AIIRAs sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je
v druhom a tretom trimestri gravidity kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presvedcivy, avSak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie su
znadme kontrolované epidemiologické Udaje tykajuce sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu-II
(AIIRAs), podobné rizikd mdzu existovat’ pre celtl skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
liecbu, ktord mé preukazany profil bezpecnosti na pouZitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze expozicia AIIRA liec¢be indukuje pocCas druhého a treticho trimestra gravidity humannu
fetotoxicitu (znizena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a neonatalnu

toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri Cast’ 5.3).

Odportca sa sonograficka kontrola renalnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavajd od druhého
trimestra gravidity.

Dojcata matiek uzivajicich AIIRAs sa maju dosledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri Cast’ 4.3
ad.d).

Dojcenie

Pretoze nie su dostupné informdcie tykajuce sa pouzitia Karvey pocas dojcenia, Karvea sa neodportica
uzivat’ a vhodnejsie je zvolit alternativnu liecbu s lepSie dokazanym bezpe¢nostnym profilom pocas
dojcenia, obzvlast pocas dojcenia novorodencov alebo pred¢asne narodenych deti.

Nie je zname, ¢i sa irbesartan alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka.

Dostupné farmakodynamickeé/toxikologicke Udaje u potkanov preukazali vylucovanie irbesartanu
alebo jeho metabolitov do mlieka (pre podrobné informacie pozri 5.3).

Fertilita

Irbesartan nemal vplyv na fertilitu lieGenych potkanov a ich potomkov az do davky navodzujucej prvé
priznaky parentélnej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, ze by mohol ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treba vziat’ do
uvahy, Ze pocas lie¢by sa mozu vyskytnat’ zavraty a Unava.

4.8 Neziaduce ucinky

V placebo-kontrolovanych stidiach s hypertenziou nebol rozdiel v celkovom vyskyte neziaducich
ucinkov medzi skupinami na irbesartane (56,2%) a placebe (56,5%). Ukoncenie terapie vzh'adom na
nejaky klinicky alebo laboratorny neziaduci i¢inok malo nizsi vyskyt u pacientov lieCenych
irbesartanom (3,3%) ako placebom lie¢enych pacientov (4,5%). Vyskyt neziaducich u¢inkov nesuvisel
s davkou (v rozmedzi odporugenej davky), pohlavim, vekom, rasou alebo dizkou lie¢by.

U diabetickych pacientov s mikroalbuminuriou a normalnou renalnou funkciou sa ortostaticky zavrat
alebo ortostaticka hypotenzia vyskytli u 0,5% pacientov (t.j. menej ¢asto) ale prevysujic placebo.
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Nasledujtca tabul’ka prezentuje neziaduce u¢inky, ktoré sa vyskytli v placebo-kontrolovanych
§tadiach, v ktorych 1 965 hypertenznych pacientov uZivalo irbesartan. Udaje oznaéené hviezdickou (*)
sa vzt'ahuji na neziaduce Ucinky, ktoré sa vyskytli naviac u > 2% diabetickych hypertenznych
pacientov s chronickou rendlnou insuficienciou a zjavnou proteintriou a ktoré¢ prevySovali placebo.

Frekvencia vyskytu neziaducich t¢inkov uvedenych nizsie je definovana pouzitim nasledovnych
konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10); €asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10000 az < 1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10000). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii s neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tiez st uvedené neziaduce reakcie hldsené z postmarketingovych skusenosti. Neziaduce reakcie st
ziskané zo spontannych hlaseni.

Poruchy krvi a lymfatického sytému

Nezname: anémia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Nezname: hypersenzitivne reakcie ako su angioedém, vyrazka, urtikaria, anafylakticka
reakcia, anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Nezname: hyperkaliémia, hypoglykémia

Poruchy nervového systému

Casté: zavrat, ortostaticky zavrat*
Nezname: vertigo, bolest’ hlavy

Poruchy ucha a labyrintu

Nezname: tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: tachykardia

Poruchy ciev

Casté: ortostaticka hypotenzia*
Menej Casté: scervenanie pokozky

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté: kasel’

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: nauzea/vracanie

Mene;j Casté: hnacka, dyspepsia/pyroza
Zriedkavé: intestinalny angioedém
Nezname: porucha chuti
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Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Menej Casté: zltaCka
Neznéme: hepatitida, abnorméalna funkcia pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Nezname: leukocytoklasticka vaskulitida

Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva

Casté: muskuloskeletalna bolest™
Neznéme: artralgia, myalgia (v niektorych pripadoch spajana so zvySenymi plazmatickymi
hladinami kreatinkinazy), svalové kice

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nezname: porusena funkcia oblic¢iek zahfnajuca pripady oblickového zlyhania
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté: sexudlna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Unava
Menej Casté: bolest’ na hrudniku

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Velmi Casté: Hyperkaliémia* sa vyskytla CastejSie u diabetickych pacientov lieCenych
irbesartanom nez placebom. U diabetickych pacientov s hypertenziou s
mikroalbumindriou a norméalnou renalnou funkciou sa hyperkaliémia
(> 5,5 mEg/l) vyskytla u 29,4% pacientov v skupine na irbesartane v davke
300 mg a u 22% pacientov v skupine na placebe. U diabetickych pacientov s
hypertenziou s chronickou renalnou insuficienciou a zjavnou proteindriou sa
hyperkaliémia (> 5,5 mEqg/l) vyskytla u 46,3% pacientov v skupine na
irbesartane a 26,3% pacientov v skupine na placebe.

Casté: vyznamné zvysenia plazmatickej kreatinkindzy boli ¢asto pozorované u
jedincov lie¢enych irbesartanom (1,7%). Ziadne z tychto zvy3eni nebolo
spojené s identifikovatenymi klinickymi muskuloskeletalnymi udalost’ami.

U 1,7% hypertenznych pacientov s pokroc¢ilym diabetickym ochorenim obli¢iek
lieCenych irbesartanom sa vyskytol pokles hemoglobinu*, ktory nebol klinicky
vyznamny.

Pediatricka populacia

V randomizovanom skusani 318 hypertenzivnych deti a mladistvych vo veku od 6 do 16 rokov sa
vyskytli nasledujuce neziaduce reakcie v 3 tyzdnovej dvojito zaslepenej faze: bolest’ hlavy (7,9%),
hypotenzia (2,2%), zavrat (1,9%), kasel’ (0,9%). V 26 tyzdiiovom otvorenom obdobi tohto skiiSania sa
najCastejsie vyskytli laboratorne abnormality ako zvysenie kreatininu (6,5%) a zvysenie hodndt CK o
2% u detskych prijemcov.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Skusenosti s dospelymi osobami, vystavenymi davkam az do 900 mg/den pocas 8 tyzdnov, neodhalili
ziadnu toxicitu. Ako najpravdepodobnejsie prejavy predavkovania sa predpokladaji hypotenzia

a tachykardia; moZe sa vyskytnat’ aj bradykardia. O lie¢be predavkovania Karveou nie si dostupné
$pecifické informacie. Pacient musi byt’ pozorne sledovany, liecba musi byt’ symptomaticka a
podpornd. Navrhované opatrenia zahfiaji indukciu emézy a/alebo gastricku lavaz. Pri preddvkovani
moze byt prospesné podanie aktivneho uhlia. Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: antagonisty Angiotenzinu-11, samotné.

ATC kod: C09C A04.

Mechanizmus G¢inku: irbesartan je ucinny, po peroralnom uziti aktivny selektivny antagonista
receptora angiotenzinu Il (typ AT1).Predpoklada sa, Ze blokuje vSetky u¢inky angiotenzinu-II
sprostredkované AT receptorom, bez ohl'adu na zdroj alebo cestu syntézy angiotenzinu-I1. Selektivny
antagonizmus receptorov angiotenzinu-11 (AT:) vedie k zvySeniu hladiny reninu a angiotenzinu-1l v
plazme a k znizeniu koncentracie aldosteronu v plazme. Pri odporuc¢anych davkach samotného
irbesartanu nie st vyznamne ovplyvnené sérové hladiny draslika. Irbesartan neinhibuje ACE
(kininaza-11), enzym tvoriaci angiotenzin-11 a degradujdci bradykinin na inaktivne metabolity.
Irbesartan pre svoj G¢inok nevyzaduje metabolicku aktivaciu.

Klinicka ucinnost’

Hypertenzia

Irbesartan znizuje tlak krvi s minimalnou zmenou srdcovej frekvencie. Znizenie tlaku krvi je davkovo
zavislé s tendenciou smerovat’ k plateau pri davkach nad 300 mg raz denne. Davky 150-300 mg raz
denne znizuju tlak krvi v sediacej alebo leZiacej polohe v najniz§om bode ucinku (t.j. 24 hodin po
podani) v priemere o0 8-13/5-8 mm Hg (systolicky/diastolicky) viac ako placebo.

Vrchol poklesu krvného tlaku sa dosiahne do 3-6 hodin po uZiti a antihypertenzny G¢inok pretrvava
aspon 24 hodin. Po 24 hodinach bola redukcia krvného tlaku pri odporacanych davkach 60-70%
maximalnej diastolickej a systolickej odpovede. Najniz§ia a priemerna odpoved’ po 24 hodinach pri
davke 150 mg raz denne bola podobna, ako pri tej istej celkovej ddvke podanej v dvoch dennych
davkach.

Evidentné zniZenie krvného tlaku Karveou nastane do 1-2 tyzdiov, s maximalnym tG¢inkom do 4-6
tyzdnov po zaciatku liecby. Pocas dlhodobej liecby antihypertenzivny G¢inok pretrvava. Po preruSeni
lie¢by sa krvny tlak postupne vracia k pdvodnym hodnotam. Rebound fenomén hypertenzie nebol
pozorovany.

Tiazidové diuretikd majl pri liecbe irbesartanom aditivny U€inok na znizenie krvného tlaku. U
pacientov nedostato¢ne kontrolovanych samotnym irbesartanom vedie pridanie nizkej davky
hydrochlorotiazidu (12,5 mg) raz denne k irbesartanu k d’alsej redukcii tlaku krvi v najnizS§om bode
uc¢inku o 7-10/3-6 mm Hg (systolicky/diastolicky) v porovnani s placebom.

35


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

Utinnost’ Karvey nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak, ako pri inych liekoch ovplyviiujucich
renin-angiotenzinovy systém, pacienti Ciernej pleti s hypertenziou odpovedali na monoterapiu
irbesartanom v mensej miere. Ak sa irbesartan podava sic¢asne s nizkou davkou hydrochlorotiazidu
(napr. 12,5 mg denne), antihypertenzivna odpoved’ sa u pacientov ¢iernej pleti priblizuje G¢inku

u belosskych pacientov.

Irbesartan nema klinicky vyznamny G¢inok na koncentraciu kyseliny moc¢ovej v sére alebo na sekréciu
kyseliny mocovej mocom.

Pediatricka populécia

Znizenie krvného tlaku s 0,5 mg/kg (nizkymi), 1,5 mg/kg (strednymi) a 4,5 mg/kg (vysokymi)
cielovymi titrovanymi davkami irbesartanu sa pozorovalo u 318 hypertenzivnych alebo rizikovych
(diabetickych, rodinnd anamnéza hypertenzie) deti a mladistvych vo veku 6 az 16 rokov pocas
trojtyzdiiového obdobia. Na konci troch tyzdiov bolo priemerné znizenie z povodnych hodnot v
primarnej uéinnosti kolisavé, ustaleny systolicky krvny tlak (SeSBP) bol 11,7 mmHg (nizka davka),
9,3 mmHg (stredna davka), 13,2 mmHg (vysoka davka). Medzi tymito davkami nie je zrejmy
signifikantny rozdiel. Dosiahnuta priemerna zmena ustaleného diastolického krvného tlaku (SeDBP)
bola nasledovna: 3,8 mmHg (nizka davka), 3,2 mmHg (stredna davka), 5,6 mmHg (vysoka davka).
Pocas nasledujuceho dvojtyzdiového obdobia boli pacienti randomizovani bud’ na lie¢ivo, alebo
placebo, pacienti uzivajaci placebo mali zvySenie 2,4 a 2,0 mmHg u SeSBP a SeDBP v porovnani s
+0,1 a -0,3 mmHg zmenami u tychto vsetkych davok irbesartanu (pozri Cast’ 4.2).

Hypertenzia a diabetes 2. typu s ochorenim obliéiek

Stadia ,,Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)* ukazuje, Ze irbesartan zniZuje progresiu
ochorenia obliciek u pacientov s chronickou renalnou insuficienciou a zjavnou proteintriou. IDNT
bola dvojito zaslepend, kontrolovana stadia sledujuca morbiditu a mortalitu, ktord porovnavala
Karveu, amlodipin a placebo. Stadie sa zi¢astnilo 1715 hypertenznych pacientov s diabetom 2. typu,
proteintriou > 900 mg/deii a hladinou kreatininu v sére 1,0-3,0 mg/dl, u ktorych sa skimali dlhodobé
ucinky (v priemere 2,6 roka) Karvey na progresiu ochorenia obliciek a celkovi mortalitu. Pacientom
bola titrovana Karvea v davke od 75 mg az po udrziavaciu davku 300 mg, amlodipin od 2,5 mg do
10 mg alebo placebo podla tolerancie. Pacientom zo vSetkych lie¢enych skupin boli typicky podané 2
az 4 antihypertenziva (napr. diuretikd, betablokatory, alfablokatory), z dévodu dosiahnutia cielovych
hodndt krvného tlaku < 135/85 mmHg alebo redukcie systolického tlaku 0 10 mmHg, ak boli
vychodiskové hodnoty > 160 mmHg. Ciel'ové hodnoty krvného tlaku dosiahlo v placebo skupine
Sest'desiat percent (60%) pacientov, zatial’ o v irbesartanovej a v amlodipinovej skupine bola tato
hodnota dosiahnutd u 76% a 78%. Irbesartan vyznamne zniZil relativne riziko vyskytu primarneho
kombinovaného koncového ukazovatel'a, zdvojnasobenie hladiny kreatininu v sére, terminalne
Stadium ochorenia obli¢iek (ESRD) alebo celkovej mortality. Priblizne 33% pacientov v skupine
lieCenej irbesartanom dosiahlo primarny rendlny kombinovany ukazovatel’ v porovnani s 39% a 41%
pacientov v placebovej a amlodipinom lie¢enej skupine [20% redukcia relativneho rizika oproti
placebu (p = 0,024) a 23% redukcia relativneho rizika v porovnani s amlodipinom (p = 0,006)]. Ak
boli jednotlivé komponenty primarneho koncového ukazovatel'a analyzované samostatne, nebol
pozorovany ucinok na celkovi mortalitu, avSak na druhej strane bol pozorovany pozitivny trend

v znizeni ESRD a vyznamné zniZenie zdvojnasobenia hladin kreatininu v sére.

Lie&ebny efekt bol posudzovany v podskupinach rozdelenych podla pohlavia, rasy, veku, dizky
trvania diabetu, vychodiskovych hodnét krvného tlaku, sérového kreatininu a miery exkrécie
albuminu. V Zenskej a podskupine pacientov ¢iernej pleti, ktoré z celkovej populdcie zaCastiujicej sa
Stadie predstavovali 32% a 26%, renalny benefit nebol zrejmy, hoci sa pri hodnoteni intervalov
spol'ahlivosti nedal uplne vylagit. Co sa tyka sekundarneho koncového ukazovatel’a, vyskytu
fatalnych a nefatalnych kardiovaskularnych prihod, nebol v celej sledovanej populécii medzi troma
skupinami pozorovany ziadny rozdiel. V irbesartanovej skupine bol v§ak pozorovany zvyseny vyskyt
nefatalneho IM u zien a zniZeny vyskyt nefatdlneho IM u muzov oproti placebu. ZvySeny vyskyt
nefatalneho IM a cievnej mozgovej prihody bol pozorovany u zien lie¢enych irbesartanom oproti
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lie¢be amlodipinom. V celkovej populacii sa zniZil pocet hospitalizacii z dévodu srdcového zlyhania.
Pre tieto zistenia u zien sa nena$lo ziadne primerané vysvetlenie.

Stadia ,,Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)* ukazuje, ze irbesartan v davke 300 mg odd’al’'uje progresiu mikroalbumintirie do
zjavnej proteinurie. IRMA 2 bola placebom kontrolovana, dvojito zaslepena $tidia sledujtica
morbiditu, ktorej sa zacastnilo 590 pacientov s diabetom 2.typu , mikroalbuminariou (30-300 mg/den)
a normalnou funkciou obli¢iek (hodnota kreatininu v sére < 1,5 mg/dl u muzov a < 1,1 mg/dl u Zien).
Stadia skiimala dlhodobé Giginky (2 roky) Karvey na progresiu mikroalbumindrie do klinickej
(zjavnej) proteintrie (miera exkrécie mocového albuminu (UAER) > 300 mg/den a zvySenie v UAER
najmenej 0 30% od vychodiskovej hodnoty). Ciel'ova hodnota krvného tlaku bola < 135/85 mmHg.
Dalsie antihypertenziva (s vyla¢enim ACE inhibitorov, antagonistov receptorov angiotenzinu ||

a kalciovych blokatorov dihydropyridinového typu) boli pridané podl'a potreby na dosiahnutie
cielovej hodnoty krvného tlaku. Vo vsetkych lie¢ebnych skupinach boli dosiahnuté podobné hodnoty
krvného tlaku, v skupine lie¢enej irbesartanom s davkou 300 mg dosiahlo sledovany ukazovatel’
klinickej proteindrie menej jedincov (5,2%) ako v skupine s placebom (14,9%) alebo irbesartanom

v davke 150 mg (9,7%), ¢o predstavuje 70% znizenie relativneho rizika oproti placebu (p = 0,0004)

Vv pripade vyssej davky. Pocas prvych troch mesiacov lie¢by nebolo pozorované sprievodné zlepSenie
glomerularnej filtrdcie (GFR). Spomalenie progresie do klinickej proteinurie bolo zjavné uz v

prvych troch mesiacoch a pokracovalo pocas nasledujucich 2 rokov. Regresia k normoalbumindrii

(< 30 mg/den) sa ovela Castejsie vyskytovala v skupine s Karveou 300 mg (34%), v porovnani so
skupinou s placebom (21%).

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skiSania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II. Skisanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskuldrnym alebo
cerebrovaskularnym ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych
sa preukazalo poskodenie ciel'ovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov

s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusSania neukéazali vyznamny priaznivy ucinok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial' ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzh'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu I1.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemaju uzivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k $tandardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuiSanie
bolo predéasne ukonéené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirenu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
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Po peroralnom uziti sa irbesartan dobre absorbuje: Studie absolitnej biologickej dostupnosti ukazali
hodnoty priblizne 60-80%. Stcasny prijem potravy biologickl dostupnost irbesartanu vyznamne
neovplyviuje.

Distribucia

Vizba na bielkoviny plazmy je priblizne 96% s nepatrnou vazbou na krvné elementy. Distribu¢ny
objem je 53-93 litrov.

Biotransformécia

Po peroralnom alebo intraven6znom podani irbesartanu zna¢enom *C, 80-85% cirkulujlcej
plazmatickej radioaktivity mozno pripocitat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje
Vv peceni konjugaciou s kyselinou glukurénovou a oxidaciou. Hlavnym cirkulujdcim metabolitom je
irbesartan glukuronid (priblizne 6%). In vitro stidie ukazali, Ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma zanedbatelny efekt.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika irbesartanu je v davkovacom intervale 10 az 600 mg linedrna a imerna davke.
Pozorovalo sa mensie ako proporcionalne zvySenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg
(dvojnasobok maximalnej odporucanej davky); mechanizmus je neznamy. Maximum plazmatickej
koncentracie sa dosiahne 1,5-2 hodiny po peroralnom podani. Celkovy telesny a renalny klirens je
157-176 a 3-3,5 ml/min. Pol¢as terminalnej elimindcie irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav
plazmatickej koncentracie sa dosiahne do 3 dni od zaciatku davkovania raz denne. Po opakovanom
davkovani raz denne sa pozoruje limitovana plazmaticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V stadii
bola zistend u zien s hypertenziou o nie¢o vyssia plazmaticka koncentracia irbesartanu. V pol€ase a v
akumulacii irbesartanu vSak rozdiel nebol. U Zien nie je potrebna uprava davkovania. Hodnoty AUC a
Chmax boli tieZ o nieco vyssie u starSich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi (18-40 rokov).
Polcas terminalnej eliminacie sa vSak vyznamne nezmenil. U star§ich pacientov nie je Uprava davky
potrebna.

Eliminacia

Irbesartan a jeho metabolity su eliminované ZI¢ou aj oblickami. Po peroralnom alebo i.v. podani
irbesartanu znaceného **C sa asi 20% radioaktivity naslo v mo¢i, zostatok v stolici. Menej ako 2%
davky sa vylucili mocom ako nezmeneny irbesartan.

Pediatricka populécia

Farmakokinetika irbesartanu sa hodnotila u 23 hypertenzivnych deti po podani jednotlivej alebo
viacnasobnej dennej davky irbesartanu (2 mg/kg) az do maximalnej dennej davky 150 mg pocas
Styroch tyzdnov. Z tychto 23 deti bolo 21 hodnotenych na porovnavanie farmakokinetiky s dospelymi
(dvanast deti bolo viac ako 12 ro¢nych, devit deti bolo od 6 do 12 rokov). Vysledky poukazuju na to,
ze pomer Cmax, AUC a klirensu bol porovnatelny ako u dospelych pacientov uzivajacich 150 mg
irbesartanu denne. Limitovana akumulacia irbesartanu (18%) v plazme sa pozorovala po opakovani
jednej dennej davky.

Porucha funkcie obliéiek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo u pacientov podstupujucich hemodialyzu, nie su
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Irbesartan sa nedé odstranit’
hemodialyzou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou cirh6zou nie st farmakokinetické parametre irbesartanu
vyznamne zmenene.
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Nie su klinické skisenosti s pacientmi s tazkou poruchou funkcie pecene.
5.3  Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Nebola dokazana abnormalna systémova alebo organova toxicita v klinicky relevantnych davkach.
V predklinickych §tadiach bezpecnosti vysoké davky irbesartanu (> 250 mg/kg/den u potkanov

a> 100 mg/kg/den u makakov) sposobili pokles parametrov ¢ervenej krvnej zlozky (erytrocyty,
hemoglobin, hematokrit). Vel'mi vysoké davky (> 500 mg/kg/den) sposobuju u potkanov a makakov
degenerativne zmeny v obli¢kach (ako napriklad intersticialnu nefritidu, dilataciu tubulov, bazofiliu
tubulov, zvysent plazmaticku koncentraciu urey a kreatininu), ktoré su pravdepodobne sekundarne
sposobené hypotenznym tcinkom lieku veducim k zniZeniu renalnej perfuzie. Irbesartan indukuje
hyperplaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych buniek (u potkanov > 90 mg/kg/den, u makakov

> 10mg/kg/den). Vsetky tieto zmeny boli povazované za vysledok farmakologickych ti¢inkov
irbesartanu. Terapeutické davky irbesartanu u 'udi nespdsobuju relevantnti hyperplaziu/hypertrofiu
renalnych juxtaglomerularnych buniek.

Nie su dokazy o mutagenite, klastogenite a karcinogenite.

Aj napriek tomu, Ze v §tadiach na samcoch a samiciach potkanov irbesartan pri peroralnych davkach
spbsoboval parentalnu toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), vratane umrtnosti pri najvyssej davke,
fertilita a reprodukéna funkcia neboli ovplyvnené. Neboli pozorované ziadne vyznamné vplyvy na
pocet zltych teliesok, implantaty alebo zivé plody. Irbesartan neovplyvnil prezitie, vyvoj alebo
reprodukciu potomstva. Studie na zvieratach ukazuju, Ze radioaktivne oznageny irbesartan je zisteny
u plodov potkanov a kralikov. Irbesartan sa vyluc¢uje do materského mlieka potkanov.

Stadie na zvieratach s irbesartanom ukézali prechodny toxicky u¢inok (zvysena kavitacia oblickovej
panvicky, hydroureter alebo subkutanny edém) u plodov potkanov, ktoré sa zistili po narodeni.

U kralikov boli abortus alebo skoré rezorpcia plodu pozorované pri davkach spésobujucich
signifikantnd toxicitu u matky, vratane mortality. U potkanov a kralikov nebol pozorovany ziadny
teratogénny ucinok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna sol’ kroskarmel6zy

Monohydrat laktézy

Stearat hore¢naty

Koloidny hydratovany oxid kremicity

Predzelatinovany kukuri¢ny skrob

Poloxamér 188

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujicej 30°C.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul’ky obsahujuce 14 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’ky obsahujtce 28 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’ky obsahujice 56 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’ky obsahujice 98 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’ky obsahujuce 56 X 1 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch umoznujucich oddelenie
jednotlivej davky

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku sa ma byt zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franclzsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/97/049/007-009

EU/1/97/049/012

EU/1/97/049/015

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registrécie:, 27. august 1997

Déatum posledného predlzenia registracie: 27. august 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZOV LIEKU

Karvea 75 mg filmom obalené tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg irbesartanu.

Pomocna latka so znamym u¢inkom: 25,50 mg monohydréatu laktézy v jednej filmom obalenej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tablety.

Biele az sivobiele, bikonvexné a ovalne, s vytlacenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2871 vyrytym
na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Karvea je indikovana na liecbu esencialnej hypertenzie u dospelych.

Tiez je indikovand na lie¢bu ochorenia obli¢iek u dospelych pacientov s hypertenziou a diabetes
mellitus 2. typu ako stcast’ antihypertenzivneho lieckového rezimu (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Zvycajna odporacana pociatocna a udrziavacia davka je 150 mg raz denne, uzita s jedlom alebo bez
jedla. Karvea v davke 150 mg raz denne poskytuje lepsiu 24 hodinovu kontrolu krvného tlaku ako

75 mg. O zacati lie¢by so 75 mg mozno uvazovat najma u hemodialyzovanych pacientov a u starSich
Pudi nad 75 rokov.

U pacientov nedostato¢ne kontrolovanych davkou 150 mg raz denne je mozné davku Karveau zvysit
na 300 mg alebo pridat’ iné antihypertenzivum (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1). Preukazalo sa, Ze
pridanie diuretika, ako napriklad hydrochlorotiazidu k Karveau ma aditivny u¢inok (pozri ¢ast’ 4.5).

U pacientov s hypertenziou a diabetom 2. typu sa ma zac¢at’ davkou 150 mg irbesartanu raz denne
a postupne sa ma zvysovat’ na 300 mg raz denne, Co predstavuje uprednostiiovanu udrziavaciu davku
pri liecbe ochoreni obliciek.

Renalny uzitok Karveau u pacientov s hypertenziou a diabetom 2. typu bol preukdzany v studiach, v
ktorych sa irbesartan uzival stc¢asne s inymi antihypertenzivami, ak bol potrebny na dosiahnutie
cielovych hodnot krvného tlaku (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5a5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Nie je potrebné upravovat’ davkovanie u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek. U pacientov
podstupujticich hemodialyzu (pozri Cast’ 4.4) sa ma zvazit’ niz§ia tivodna davka (75 mg).
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Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravovat’
davkovanie. Nie st klinické skusenosti u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene.

Starsi pacienti

U pacientov starSich ako 75 rokov je mozné uvazovat’ o ivodnej davke 75 mg, zvyc€ajne vSak nie je
potrebné davkovanie u starSich l'udi upravovat'.

Pediatricka populacia

Bezpecnost a ucinnost’ Karvey u deti vo veku od 0 do 18 rokov nebola skimana. Aktuélne dostupné
udaje su uvedené v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale nie je mozné urobit’ ziadne odporucania pri ddvkovani.

Spdsob podavania

Na peroralne pouZitie.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Subezné uzivanie Karvey s liekmi obsahujdcimi aliskiren je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna filtracia (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
Casti4.5a5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Deplécia intravaskularneho objemu: symptomaticka hypotenzia, obzvlast’ po prvej davke, sa moze
vyskytnit’ u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika pri intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii

soli v ramci diétnej lieCby, pri hnacke alebo zvracani. Tieto stavy sa maju korigovat’ pred podanim
Karveau.

Renovaskularna hypertenzia: zvy$ené riziko tazkej hypotenzie a rendlnej insuficiencie hrozi u
pacientov s bilateradlnou sten6zou rendlnej artérie alebo stendzou artérie jedinej funk¢nej oblicky, ak sa
lieCeni lieckmi ovplyviiujucimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém. Hoci horeuvedené tvrdenie nie
je dokumentované v suvislosti s Karveaom, podobny Gi¢inok sa pri receptorovych antagonistoch
angiotenzinu-II da predpokladat’.

Poskodenie funkcie obliciek a transplantacia obli¢iek: ak sa Karvea pouziva u pacientov s poskodenou
funkciou obliciek, odporuca sa pravidelné monitorovanie hladiny draslika a kreatininu v sére. Nie su
skusenosti s podavanim Karveau u pacientov po nedavnej transplantacii oblicky.

Hypertenzni pacienti s diabetom 2. typu a ochorenim obli¢iek: u€inky irbesartanu na vyskyt renalnych
a kardiovaskuldrnych prihod neboli rovnaké u vsetkych podskupin podrobenych analyze, ktor sa
uskutoc¢nila v ramei $tudie u pacientov s pokro¢ilym ochorenim obli¢iek. Obzvlast sa ucinky javili ako
menej priaznivé u zien a u jedincov inej ako bielej rasy (pozri Cast’ 5.1).

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): preukazalo sa, Ze siibezné pouzitie
inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenzie,
hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek). Dualna inhibicia
RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu sa preto neodportiéa (pozri ¢asti 4.5 a 5.1). Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje
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za absolttne nevyhnutnt, ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a
doésledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju sibezne uzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Hyperkaliémia: ako pri terapii inymi liekmi, ktoré ovplyviiuji renin-angiotenzin-aldosterénovy
systém, pocas liecby s Karveaom sa mdze vyskytnut” hyperkaliémia, obzvlast' pri renalnom poskodenti,
vratane zjavnej proteinurie spdsobenej diabetickym ochorenim obli€iek a/alebo pri srdcovom zlyhani.
U rizikovych pacientov sa odporuca starostlivé monitorovanie hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Hypoglykémia: Karvea mo6ze najma u diabetickych pacientov vyvolat’ hypoglykémiu. U pacientov
lie¢enych inzulinom alebo antidiabetikami sa ma zvazit’ vhodné monitorovanie glukézy v Krvi;
Vv pripade potreby sa moze vyzadovat’ uprava davky inzulinu alebo antidiabetik (pozri Cast’ 4.5).

Intestinalny angioedém:

U pacientov lieCenych antagonistami receptorov angiotenzinu II [vratane Karvey] bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, lieCba Karveou sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Litium: neodporuca sa kombinacia litia s Karveaom (pozri ¢ast’ 4.5).

Stendza aortélnej a mitralnej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia: tak, ako pri podavani
inych vazodilatancii, u pacientov s aortdlnou alebo mitralnou stenézou alebo obstrukénou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Priméarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom v§eobecne neodpovedajti na
antihypertenzivne lieky pésobiace prostrednictvom inhibicie renin-angiotenzinového systému. Preto sa
neodporuca uzivat’ Karvea.

Vseobecne: u pacientov, ktorych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzin-aldosteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo ochorenim obliciek, vratane stendzy renalnej artérie), liecba inhibitormi angiotenzin
konvertujiceho enzymu alebo receptorovymi antagonistami angiotenzinu-11, ktoré p6sobia na tento
systém, bola spojena s akutnou hypotenziou, azotémiou, oliguriou alebo zriedkavo s akitnym
rendlnym zlyhanim (pozri ¢ast’ 4.5). Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného
tlaku u pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim,
moze viest' k infarktu myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

Tak, ako to bolo pozorované pri inhibitoroch enzymu konvertujlceho angiotenzin, irbesartan a ini
antagonisty angiotenzinu su zrejme menej U¢inni pri znizeni krvného tlaku u l'udi Ciernej pleti nez u
prislusnikov inych ras, pravdepodobne kvéli vysSej prevalencii nizko-reninovej hypertenzie v tejto
populdcii (pozri ¢ast’ 5.1).

Gravidita: antagonisty receptora angiotenzinu-II (AIIRAs) sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity.
Pokial’ nie je pokracovanie liecby AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujicich graviditu sa ma zmenit’
lie¢ba na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie
pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’
alternativnu lie¢bu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pediatricka populécia: irbesartan bol skumany v pediatrickej popul&cii vo veku 6 az 16 rokov, ale
sucasné udaje su nedostatocné, aby dokazali rozsirenie pouzitia u deti, kym budi dostupné d’alSie
udaje (pozri Casti 4.8, 5.1 a 5.2).

Pomocné latky:
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Karvea 75 mg filmom obalené tablety obsahujd lakt6zu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou
malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Karvea 75 mg filmom obalené tablety obsahuju sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika
(23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Diuretika a iné antihypertenziva: iné antihypertenziva mozu zvysit’ hypotenzné G¢inky irbesartanu;
avSak Karvea bol bezpe¢ne podavany s inymi antihypertenzivami, akymi st betablokétory, dlhodobo
posobiace blokatory kalciovych kandlov a tiazidové diuretika. Predchadzajtca liecba vysokymi
davkami diuretik moze viest’ k objemovej deplécii a riziko hypotenzie sa zvySuje v pripade tvodne;j
terapie Karveou (pozri ¢ast’ 4.4).

Lieky obsahujdce aliskiren alebo inhibitory ACE: Udaje z klinickych skusani ukazali, ze dualna
inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) kombinovanym pouZitim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu sa spaja s vyssou frekvenciou neZiaducich
udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane akdtneho zlyhania
obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujucej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Néhrady draslika a draslik Setriace diuretika: na zéklade skusenosti s uzivanim inych liekov
ovplyviujucich renin-angiotenzinovy systém, sucasné podavanie draslik Setriacich diuretik, nahrad
draslika, substittcia soli obsahujucich draslik alebo inych liekov, ktoré mézu zvysit’ hladinu draslika v
sére (napr. heparin), moze viest’ k zvyseniu hladiny sérového draslika, a preto sa neodporaca (pozri
Cast’ 4.4).

Litium: pri su¢asnom podavani litia s inhibitormi angiotenzin konvertujdceho enzymu bolo
zaznamenané reverzibilné zvySenie koncentrécii litia v sére a toxicity. Podobné ucinky s irbesartanom
boli doteraz vel'mi zriedkavo zaznamenané. Preto sa tato kombinacia neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Ak
je kombinacia nevyhnutna, odporaca sa starostlivé monitorovanie hladiny litia v sére.

Nesteroidové protizipalové lieky: ak sa antagonisty angiotenzinu-II zaroven podavaju s
nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina acetylsalicylova
(> 3 g/den) a neselektivne NSAID) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho t¢inku.

Ako u ACE inhibitorov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu-II a NSAIDs moze viest’ k
zvyseniu rizika zhor$enia rendlnych funkcii, zahriiujicich mozné akutne renalne zlyhanie a zvysenie
sérového draslika najméa u pacientov so slabou pre-existujicou renalnou funkciou. Kombinéacia sa
musi podavat’ opatrne najméa v pokrocilom veku. Pacienti musia byt’ adekvatne hydratovani a potom,
po zahajeni sprievodnej terapie, sa musi zvazit’ pravidelné monitorovanie renalnych funkecii.

Repaglinid: irbesartan ma potencial inhibovat’ OATP1BL1. V klinickej $tadii bolo uvedené, Ze
irbesartan zvysil Cmax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8-ndsobne a 1,3-ndsobne v uvedenom
poradi, ked’ sa podaval 1 hodinu pred repaglinidom. V d’al$ej stiidii nebola hlasena ziadna relevantna
farmakokineticka interakcia pri subeznom podéavani tychto dvoch liekov. Preto sa moze vyzadovat
uprava davky antidiabetickej lieCby, akou je repaglinid (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych $tidiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlorotiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom
rozsahu glukuronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uginky induktorov
CYP2C9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola sticasnym podanim irbesartanu zmenena.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie AIIRAs sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je
v druhom a tretom trimestri gravidity kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presvedcivy, avSak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie su
znadme kontrolované epidemiologické Udaje tykajuce sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu-II
(AIIRAs), podobné rizikd mdzu existovat’ pre celtl skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
liecbu, ktord mé preukazany profil bezpecnosti na pouZitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze expozicia AIIRA liec¢be indukuje pocCas druhého a treticho trimestra gravidity humannu
fetotoxicitu (znizena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a neonatalnu

toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri Cast’ 5.3).

Odportca sa sonograficka kontrola renalnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavaju od druhého
trimestra gravidity.

Dojcata matiek uzivajicich AIIRAs sa maju dosledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri Cast’ 4.3
ad.d).

Dojcenie

Pretoze nie su dostupné informdcie tykajuce sa pouzitia Karveau pocas dojcenia, Karvea sa
neodporuca uzivat’ a vhodnejsie je zvolit’ alternativnu lieCbu s lepSie dokazanym bezpe¢nostnym
profilom pocas dojcenia, obzvlast’ pocas dojcenia novorodencov alebo predcasne narodenych deti.

Nie je zname, ¢i sa irbesartan alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka.

Dostupné farmakodynamickeé/toxikologicke Udaje u potkanov preukazali vylucovanie irbesartanu
alebo jeho metabolitov do mlieka (pre podrobné informacie pozri 5.3).

Fertilita

Irbesartan nemal vplyv na fertilitu lieGenych potkanov a ich potomkov az do davky navodzujucej prvé
priznaky parentélnej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, ze by mohol ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treba vziat’ do
uvahy, Ze pocas lieCby sa mozu vyskytnat’ zavraty a unava.

4.8 Neziaduce ucinky

V placebo-kontrolovanych stidiach s hypertenziou nebol rozdiel v celkovom vyskyte neziaducich
ucinkov medzi skupinami na irbesartane (56,2%) a placebe (56,5%). Ukoncenie terapie vzh'adom na
nejaky klinicky alebo laboratorny neziaduci i¢inok malo nizsi vyskyt u pacientov lieCenych
irbesartanom (3,3%) ako placebom lie¢enych pacientov (4,5%). Vyskyt neziaducich u¢inkov nesuvisel
s davkou (v rozmedzi odporugenej davky), pohlavim, vekom, rasou alebo dizkou lie¢by.

U diabetickych pacientov s mikroalbuminuriou a normalnou renalnou funkciou sa ortostaticky zavrat
alebo ortostaticka hypotenzia vyskytli u 0,5% pacientov (t.j. menej ¢asto) ale prevysujic placebo.
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Nasledujtca tabul’ka prezentuje neziaduce u¢inky, ktoré sa vyskytli v placebo-kontrolovanych
§tadiach, v ktorych 1 965 hypertenznych pacientov uZivalo irbesartan. Udaje oznaéené hviezdickou (*)
sa vzt'ahuji na neziaduce Ucinky, ktoré sa vyskytli naviac u > 2% diabetickych hypertenznych
pacientov s chronickou rendlnou insuficienciou a zjavnou proteintriou a ktoré¢ prevySovali placebo.

Frekvencia vyskytu neziaducich t¢inkov uvedenych nizsie je definovana pouzitim nasledovnych
konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii s neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tiez st uvedené neziaduce reakcie hldsené z postmarketingovych skusenosti. Neziaduce reakcie st
ziskané zo spontannych hlaseni.

Poruchy krvi a lymfatického sytému

Nezname: anémia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Nezname: hypersenzitivne reakcie ako su angioedém, vyrazka, urtikaria, anafylakticka
reakcia, anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Nezname: hyperkaliémia, hypoglykémia

Poruchy nervového systému

Casté: zavrat, ortostaticky zavrat*
Nezname: vertigo, bolest’ hlavy

Poruchy ucha a labyrintu

Nezname: tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: tachykardia

Poruchy ciev

Casté: ortostaticka hypotenzia*
Menej Casté: scervenanie pokozky

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté: kasel’

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: nauzea/vracanie

Mene;j Casté: hnacka, dyspepsia/pyroza
Zriedkavé: intestinalny angioedém
Nezname: porucha chuti
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Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Menej Casté: zltaCka
Neznéme: hepatitida, abnorméalna funkcia pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Nezname: leukocytoklasticka vaskulitida

Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva

Casté: muskuloskeletalna bolest’™*

Neznéme: artralgia, myalgia (v niektorych pripadoch spajana so zvysenymi plazmatickymi

hladinami kreatinkinazy), svalové kice

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nezname: porusena funkcia oblic¢iek zahfnajuca pripady oblickového zlyhania
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté: sexudlna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Unava
Menej Casté: bolest’ na hrudniku

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi ¢asté: Hyperkaliémia* sa vyskytla CastejSie u diabetickych pacientov lie¢enych
irbesartanom nez placebom. U diabetickych pacientov s hypertenziou s
mikroalbumindriou a normalnou renalnou funkciou sa hyperkaliémia
(> 5,5 mEg/l) vyskytla u 29,4% pacientov v skupine na irbesartane v davke
300 mg a u 22% pacientov v skupine na placebe. U diabetickych pacientov s
hypertenziou s chronickou renalnou insuficienciou a zjavnou proteindriou sa
hyperkaliémia (> 5,5 mEqg/l) vyskytla u 46,3% pacientov v skupine na
irbesartane a 26,3% pacientov v skupine na placebe.

Casté: vyznamné zvysenia plazmatickej kreatinkindzy boli ¢asto pozorované u
jedincov lie¢enych irbesartanom (1,7%). Ziadne z tychto zvy3eni nebolo
spojené s identifikovatenymi klinickymi muskuloskeletalnymi udalost’ami.

U 1,7% hypertenznych pacientov s pokrocilym diabetickym ochorenim obli¢iek

lieCenych irbesartanom sa vyskytol pokles hemoglobinu*, ktory nebol klinicky
vyznamny.

Pediatricka populacia

V randomizovanom skusani 318 hypertenzivnych deti a mladistvych vo veku od 6 do 16 rokov sa
vyskytli nasledujuce neziaduce reakcie v 3 tyzdnovej dvojito zaslepenej faze: bolest’ hlavy (7,9%),

hypotenzia (2,2%), zavrat (1,9%), kasel’ (0,9%). V 26 tyzdiiovom otvorenom obdobi tohto skiiSania sa

najcastejSie vyskytli laboratérne abnormality ako zvySenie kreatininu (6,5%) a zvySenie hodnot CK o
2% u detskych prijemcov.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Skusenosti u dospelych oséb vystavenych davkam az do 900 mg/deii pocas 8 tyzdiov, neodhalili
ziadnu toxicitu. Ako najpravdepodobnejsie prejavy predavkovania sa predpokladaji hypotenzia a
tachykardia a moze sa vyskytnut’ aj bradykardia. O liecbe predavkovania Karveaom nie st dostupné
$pecifické informacie. Pacient musi byt’ pozorne sledovany, liecba musi byt’ symptomaticka a
podpornd. Navrhované opatrenia zahfiaji indukciu emézy a/alebo gastricku lavaz. Pri preddvkovani
moze byt prospesné podanie aktivneho uhlia. Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antagonisty Angiotenzinu-11, samotné.
ATC kod: CO9C A04.

Mechanizmus udinku: irbesartan je u¢inny, peroralne aktivny, selektivny receptorovy antagonista
angiotenzinu-I1 (typ AT:).Predpoklada sa, Ze blokuje vSetky u¢inky angiotenzinu-I1 sprostredkované
AT; receptorom, bez ohl'adu na zdroj alebo cestu syntézy angiotenzinu-I1. Selektivny antagonizmus
receptorov angiotenzinu-11 (AT:) vedie k zvySeniu hladiny reninu a angiotenzinu-11 v plazme a k
zniZeniu koncentracie aldosteronu v plazme. Pri odpora¢anych davkach samotného irbesartanu nie st
vyznamne ovplyvnené sérové hladiny draslika. Irbesartan neinhibuje ACE (kininaza-11), enzym
tvoriaci angiotenzin-II a degradujtici bradykinin na inaktivne metabolity. Irbesartan pre svoj u¢inok
nevyzaduje metabolicku aktivaciu.

Klinicka ucinnost’

Hypertenzia

Irbesartan znizuje tlak krvi s minimalnou zmenou srdcovej frekvencie. ZniZenie tlaku krvi je zavislé
od davky s tendenciou smerovat’ k plateau pri ddvkach nad 300 mg raz denne. Davky 150-300 mg raz
denne zniZzuju tlak krvi v sediacej alebo leZiacej polohe v najniz§om bode ucinku (t.j. 24 hodin po
podani) v priemere o0 8-13/5-8 mm Hg (systolicky/diastolicky) viac ako placebo.

Vrchol poklesu krvného tlaku sa dosiahne do 3-6 hodin po uZiti a antihypertenzny G¢inok pretrvava
aspon 24 hodin. Po 24 hodinach bola redukcia krvného tlaku pri odporuc¢anych davkach 60-70%
maximalnej diastolickej a systolickej odpovede. NajniZzsia a priemerna odpoved’ po 24 hodinéch pri
davke 150 mg raz denne bola podobna, ako pri tej istej celkovej davke podanej v dvoch dennych
davkach.

Evidentné zniZenie krvného tlaku Karveou nastane do 1-2 tyzdiiov s maximalnym t¢inkom do 4-
6 tyzdiiov po zahajeni liecby. Pocas dlhodobej liecby antihypertenzivny Gc¢inok pretrvava. Po
preruseni lieCby sa krvny tlak postupne vracia na pévodne hodnoty. Rebound fenomén hypertenzie
nebol pozorovany.

Tiazidové diuretikd majl pri liecbe irbesartanom aditivny U€inok na znizenie krvného tlaku. U
pacientov nedostato¢ne kontrolovanych samotnym irbesartanom vedie pridanie nizkej davky
hydrochlérotiazidu (12,5 mg) raz denne k irbesartanu k d’al$ej redukcii tlaku krvi v najniZz§om bode
uc¢inku o 7-10/3-6 mm Hg (systolicky/diastolicky) v porovnani s placebom.
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Utinnost’ Karvey nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak, ako pri inych lickoch ovplyviiujucich
renin-angiotenzinovy systém, pacienti ¢iernej pleti s hypertenziou odpovedali na monoterapiu
irbesartanom v mensej miere. Ak sa irbesartan podava sicasne s nizkou davkou hydrochlorotiazidu
(napr. 12,5 mg denne), antihypertenzivna odpoved’ sa u pacientov ¢iernej pleti priblizuje G¢inku u
belosskych pacientov.

Irbesartan nema klinicky vyznamny ti¢inok na koncentraciu kyseliny mocovej v sére alebo na sekréciu
kyseliny mocovej mocom.

Pediatricka populacia

Znizenie krvného tlaku s 0,5 mg/kg (nizkymi), 1,5 mg/kg (strednymi) a 4,5 mg/kg (vysokymi)
cielovymi titrovanymi davkami irbesartanu sa pozorovalo u 318 hypertenzivnych alebo rizikovych
(diabetickych, rodinnd anamnéza hypertenzie) deti a mladistvych vo veku 6 az 16 rokov pocas
trojtyzdnového obdobia. Na konci troch tyzdiov bolo priemerné znizZenie z povodnych hodnot v
primarnej uéinnosti kolisavé, ustaleny systolicky krvny tlak (seated systolic blood pressure, SeSBP)
bol 11,7 mmHg (nizka davka), 9,3 mmHg (stredna davka), 13,2 mmHg (vysoka davka). Medzi tymito
davkami nie je zrejmy signifikantny rozdiel. Dosiahnuta priemernd zmena ustaleného diastolického
krvného tlaku (SeDBP) bola nasledovna: 3,8 mmHg (nizka davka), 3,2 mmHg (stredna davka),

5,6 mmHg (vysoka davka). Pocas nasledujuceho dvojtyzdinového obdobia boli pacienti randomizovani
bud’ na lie¢ivo, alebo placebo, pacienti uzivajuci placebo mali zvysenie 2,4 a 2,0 mmHg u SeSBP a
SeDBP v porovnani s +0,1 a -0,3 mmHg zmenami u tychto vsetkych davok irbesartanu (pozri

Cast’ 4.2).

Hypertenzia a diabetes 2. typu s ochorenim obliciek

Stadia ,,Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)* ukazuje, Ze irbesartan zniZuje progresiu
ochorenia obliciek u pacientov s chronickou renalnou insuficienciou a zjavnou proteintriou. IDNT
bola dvojito zaslepend, kontrolovana $tidia sledujuca morbiditu a mortalitu, ktora porovnavala
Karveu, amlodipin a placebo. Studie sa zi¢astnilo 1 715 hypertenznych pacientov s diabetom 2. typu,
proteintriou > 900 mg/deii a hladinou kreatininu v sére 1,0-3,0 mg/dl, u ktorych sa skimali dlhodobé
ucinky (v priemere 2,6 roka) Karvey na progresiu ochorenia obli¢iek a celkovi mortalitu. Pacientom
bola titrovana Karvea v davke od 75 mg az po udrziavaciu davku 300 mg, amlodipin od 2,5 mg do
10 mg alebo placebo podla tolerancie. Pacientom zo vSetkych lie¢enych skupin boli typicky podané 2
az 4 antihypertenziva (napr. diuretikd, betablokatory, alfablokatory), z dévodu dosiahnutia cielovych
hodndt krvného tlaku < 135/85 mmHg alebo redukcie systolického tlaku o0 10 mmHg, ak boli
vychodiskové hodnoty > 160 mmHg. Ciel'ové hodnoty krvného tlaku dosiahlo v placebo skupine
Sest'desiat percent (60%) pacientov, zatial’ ¢o v irbesartanovej a v amlodipinovej skupine bola tato
hodnota dosiahnutd u 76% a 78%. Irbesartan vyznamne zniZil relativne riziko vyskytu primarneho
kombinovaného koncového ukazovatel'a, zdvojnasobenie hladiny kreatininu v sére, terminalne
Stadium ochorenia obliciek (ESRD) alebo celkovej mortality. Priblizne 33% pacientov v skupine
liecenej irbesartanom dosiahlo primarny renalny kombinovany ukazovatel’ v porovnani s 39% a 41%
pacientov v placebovej a amlodipinom liecenej skupine [20% redukcia relativneho rizika oproti
placebu (p = 0,024) a 23% redukcia relativneho rizika v porovnani s amlodipinom (p = 0,006)]. Ak
boli jednotlivé komponenty primarneho koncového ukazovatel'a analyzované samostatne, nebol
pozorovany ucinok na celkovi mortalitu, avSak na druhej strane bol pozorovany pozitivny trend v
znizeni ESRD a vyznamné znizZenie zdvojnasobenia hladin kreatininu v sére.

Lie&ebny efekt bol posudzovany v podskupinach rozdelenych podla pohlavia, rasy, veku, dizky
trvania diabetu, vychodiskovych hodnét krvného tlaku, sérového kreatininu a miery exkrécie
albuminu. V Zenskej a podskupine pacientov ¢iernej pleti, ktoré z celkovej populacie zi¢astiujicej sa
Studie predstavovali 32% a 26%, renalny uzitok nebol zrejmy, hoci sa pri hodnoteni intervalov
spol'ahlivosti nedal uplne vylagit. Co sa tyka sekundarneho koncového ukazovatel’a, vyskytu
fatalnych a nefatalnych kardiovaskularnych prihod, nebol v celej sledovanej populécii medzi troma
skupinami pozorovany ziadny rozdiel. V irbesartanovej skupine bol vSak pozorovany zvyseny vyskyt
nefatalneho IM u Zien a zniZzeny vyskyt nefatalneho IM u muzov oproti placebu. ZvySeny vyskyt
nefatalneho IM a cievnej mozgovej prihody bol pozorovany u zien lieCenych irbesartanom oproti
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lie¢be amlodipinom. V celkovej populacii sa zniZil pocet hospitalizacii z dovodu srdcového zlyhania.
Pre tieto zistenia u Zien sa nena$lo Ziadne primerané vysvetlenie.

Stadia ,,Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)* ukazuje, Ze irbesartan v davke 300 mg odd’al’'uje progresiu mikroalbumintirie do
zjavnej proteinurie. IRMA 2 bola placebom kontrolovana, dvojito zaslepena $tidia sledujtica
morbiditu, ktorej sa zGcastnilo 590 pacientov s diabetom 2. typu, mikroalbumindriou (30-300 mg/deri)
a normalnou funkciou obli¢iek (hodnota kreatininu v sére < 1,5 mg/dl u muzov a <1,1 mg/dl u zien).
Stadia skiimala dlhodobé Giginky (2 roky) Karvey na progresiu mikroalbumindrie do klinickej
(zjavnej) proteintrie (miera exkrécie mocového albuminu (UAER) > 300 mg/den a zvySenie v UAER
najmenej 0 30% od vychodiskovej hodnoty). Ciel'ova hodnota krvného tlaku bola < 135/85 mmHg.
Dalsie antihypertenziva (s vyla¢enim ACE inhibitorov, antagonistov receptorov angiotenzinu Il a
kalciovych blokatorov dihydropyridinového typu) boli pridané podla potreby na dosiahnutie ciel'ovej
hodnoty krvného tlaku. Vo vSetkych lie¢ebnych skupinach boli dosiahnuté podobné hodnoty krvného
tlaku, v skupine liecenej irbesartanom s davkou 300 mg dosiahlo sledovany ukazovatel klinickej
proteindrie menej jedincov (5,2%) ako v skupine s placebom (14,9%) alebo irbesartanom v davke
150 mg (9,7%), o predstavuje 70% zniZenie relativneho rizika oproti placebu (p = 0,0004) v pripade
vyssej davky. Pocas prvych troch mesiacov lie¢by nebolo pozorované sprievodné zlepSenie
glomerularnej filtrdcie (GFR). Spomalenie progresie do klinickej proteinurie bolo zjavné uz v

prvych troch mesiacoch a pokracovalo pocas nasledujucich 2 rokov. Regresia k normoalbumindrii

(< 30 mg/den) sa ovela Castejsie vyskytovala v skupine s Karveou 300 mg (34%), v porovnani so
skupinou s placebom (21%).

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skiSania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II. Skisanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskuldrnym alebo
cerebrovaskularnym ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych
sa preukazalo poskodenie ciel'ovych organov. Skasanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov

s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusSania neukéazali vyznamny priaznivy ucinok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial' ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzh'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu I1.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemajl uzivat’ sibezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuiSanie
bolo predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirenu boli ¢astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom uziti sa irbesartan dobre absorbuje: Stidie absolutnej biologickej dostupnosti ukazali
hodnoty priblizne 60-80%. Stcasny prijem potravy biologickt dostupnost’ irbesartanu vyznamne
neovplyviyje.
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Distribucia

Vizba na bielkoviny plazmy je priblizne 96% s nepatrnou vizbou na krvné elementy. Distribu¢ny
objem je 53-93 litrov.

Biotransformécia

Po peroralnom alebo intraven6znom podani irbesartanu zna¢enom #C, 80-85% cirkulujlcej
plazmatickej radioaktivity mozno pripocitat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje v
peceni konjugaciou s Kyselinou glukurénovou a oxidéaciou. Hlavnym cirkulujucim metabolitom je
irbesartan glukuronid (priblizne 6%). In vitro stidie ukazali, Ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma zanedbatel'ny efekt.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika irbesartanu je v davkovom intervale 10 az 600 mg linedrna a tmerna davke.
Pozorovalo sa mensie ako proporcionalne zvySenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg
(dvojnasobok maximdlnej odporti¢anej davky); mechanizmus je nezndmy. Maximum plazmatickej
koncentracie sa dosiahne 1,5-2 hodiny po peroralnom podani. Celkovy telesny a renélny klirens je
157-176 a 3-3,5 ml/min. Pol¢as terminalnej elimindcie irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav
plazmatickej koncentracie sa dosiahne do 3 dni od zaciatku davkovania raz denne. Po opakovanom
davkovani raz denne sa pozoruje limitovana plazmaticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V stadii
bola zistena u Zien s hypertenziou o nie¢o vyssia plazmaticka koncentracia irbesartanu. V pol¢ase a v
akumuldcii irbesartanu vSak rozdiel nebol. U zien nie je potrebna uprava davkovania. Hodnoty AUC a
Cmax boli tieZ o nie€o vyssie u starSich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi subjektami (18-
40 rokov). Pol¢as terminalnej eliminacie sa vSak vyznamne nezmenil. U starSich pacientov nie je
Uprava davky potrebna.

Eliminacia
Irbesartan a jeho metabolity su eliminované ZI€ou aj oblickami. Po peroralnom alebo i.v. podani
irbesartanu znaceného **C sa asi 20% radioaktivity naslo v mo¢i, zostatok v stolici. Menej ako 2%

davky sa vylacili mocom ako nezmeneny irbesartan.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika irbesartanu sa hodnotila u 23 hypertenzivnych deti po podani jednotlivej alebo
viacnésobnej dennej davky irbesartanu (2 mg/kg) az do maximalnej dennej davky 150 mg pocas
Styroch tyzdnov. Z tychto 23 deti bolo 21 hodnotenych na porovnavanie farmakokinetiky s dospelymi
(dvanast deti bolo viac ako 12 ro¢nych, devat deti bolo od 6 do 12 rokov). Vysledky poukazuju na to,
ze pomer Cmax, AUC a klirensu bol porovnatelny ako u dospelych pacientov uzivajacich 150 mg
irbesartanu denne. Limitovana akumuldcia irbesartanu (18%) v plazme sa pozorovala po opakovani
jednej dennej davky.

Porucha funkcie obliéiek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov podstupujicich hemodialyzu nie st
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Irbesartan sa nedé odstranit’
hemodialyzou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou cirh6zou nie st farmakokinetické parametre irbesartanu
vyznamne zmenene.

Nie st klinické sktisenosti u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nebola dokazana abnormalna systémova alebo organova toxicita v klinicky relevantnych davkach. V
predklinickych stadiach bezpe¢nosti vysoké davky irbesartanu (> 250 mg/kg/den u potkanov

a > 100 mg/kg/den u makakov) sposobili pokles parametrov ¢ervenej krvnej zlozky (erytrocyty,
hemoglobin, hematokrit). Vel'mi vysoké davky (> 500 mg/kg/deii) sposobuju u potkanov a makakov
degenerativne zmeny v oblickéach (ako napriklad intersticidlnu nefritidu, dilataciu tubulov, bazofiliu
tubulov, zvySent plazmaticku koncentraciu urey a kreatininu), ktoré su pravdepodobne sekundarne
sposobené hypotenznym ucinkom lieku veducim k zniZeniu renalnej perfuzie. Irbesartan indukuje
hyperplaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych buniek (u potkanov > 90 mg/kg/deii, u makakov

> 10mg/kg/dent). VSetky tieto zmeny boli povaZzované za vysledok farmakologickych ti¢inkov
irbesartanu. Terapeutické davky irbesartanu u I'udi nesposobuju relevantnti hyperplaziu/hypertrofiu
rendlnych juxtaglomerularnych buniek.

Nie st dékazy o mutagenite, klastogenite alebo karcinogenite.

Aj napriek tomu, Ze v §tadiach na samcoch a samiciach potkanov irbesartan pri peroralnych davkach
spbsoboval parentalnu toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), vratane umrtnosti pri najvyssej davke,
fertilita a reprodukéna funkcia neboli ovplyvnené. Neboli pozorované ziadne vyznamné vplyvy na
pocet zltych teliesok, implantaty alebo zivé plody. Irbesartan neovplyvnil prezitie, vyvoj alebo
reprodukciu potomstva. Studie na zvieratich ukazuj, Ze radioaktivne oznageny irbesartan je zisteny
u plodov potkanov a kralikov. Irbesartan sa vyluc¢uje do materského mlieka potkanov.

Stadie na zvieratach s irbesartanom ukézali prechodny toxicky u¢inok (zvysena kavitacia obli¢kovej
panvicky, hydroureter alebo subkutanny edém) u plodov potkanov, ktoré sa zistili po narodeni. U
kralikov boli abortus alebo skoré rezorpcia plodu pozorované pri davkach spdsobujucich signifikantnu
toxicitu u matky, vratane mortality. U potkanov a kralikov nebol pozorovany Ziadny teratogénny
ucinok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuloza
Sodna sol’ kroskarmelozy
Hypromel6za

Hydratovany oxid kremicity
Stearat hore¢naty.

Filmotvorny povlak:
Monohydrét laktozy
Hypromeldza

Oxid titanic¢ity (E171)
Makrogol 3000
Karnaubsky vosk.

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.
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6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul’ky obsahujiice 14 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujiice 28 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujuce 30 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujuce 56 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujiice 84 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujuce 90 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujuce 98 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujiice 56 x 1 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch
umoznujucich oddelenie jednotlivej davky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/97/049/016-020

EU/1/97/049/031

EU/1/97/049/034

EU/1/97/049/037

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 27. august 1997

Datum posledného predlzenia registracie: 27. august 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/

53



1. NAZOV LIEKU

Karvea 150 mg filmom obalené tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg irbesartanu.

Pomocna latka so znamym u¢inkom: 51,00 mg monohydréatu laktézy v jednej filmom obalenej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tablety.

Biele az sivobiele, bikonvexné a ovalne, s vytlacenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2872 vyrytym
na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Karvea je indikovana na liecbu esencialnej hypertenzie u dospelych.

Tiez je indikovand na lie¢bu ochorenia obli¢iek u dospelych pacientov s hypertenziou a diabetes
mellitus 2. typu ako stcast’ antihypertenzivneho lieckového rezimu (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Zvycajna odporacana pociatocna a udrziavacia davka je 150 mg raz denne, uzita s jedlom alebo bez
jedla. Karvea v davke 150 mg raz denne poskytuje lepsiu 24 hodinovu kontrolu krvného tlaku ako

75 mg. O zacati lie¢by so 75 mg mozno uvazovat najma u hemodialyzovanych pacientov a u starSich
Pudi nad 75 rokov.

U pacientov nedostato¢ne kontrolovanych davkou 150 mg raz denne je mozné davku Karvey zvysit’ na
300 mg alebo pridat’ iné antihypertenzivum (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1). Preukazalo sa, Ze pridanie
diuretika, ako napriklad hydrochlérotiazidu ku Karvee ma aditivny G¢inok (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov s hypertenziou a diabetom 2. typu sa ma zac¢at’ davkou 150 mg irbesartanu raz denne
a postupne sa ma zvysovat’ na 300 mg raz denne, Co predstavuje uprednostiiovanu udrziavaciu davku
pri liecbe ochoreni obliciek.

Renalny uzitok Karvey u pacientov s hypertenziou a diabetom 2. typu bol preukazany v Stadiach, v
ktorych sa irbesartan uzival stc¢asne s inymi antihypertenzivami, ak bol potrebny na dosiahnutie
cielovych hodnot krvného tlaku (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5a5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Nie je potrebné upravovat’ davkovanie u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek. U pacientov
podstupujticich hemodialyzu (pozri Cast’ 4.4) sa ma zvazit’ niz§ia tivodna davka (75 mg).

54



Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravovat’
davkovanie. Nie st klinické skusenosti u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene.

Starsi pacienti

U pacientov starSich ako 75 rokov je mozné uvazovat’ o ivodnej davke 75 mg, zvyc€ajne vSak nie je
potrebné davkovanie u starSich l'udi upravovat'.

Pediatricka populacia

Bezpecnost a ucinnost’ Karvey u deti vo veku od 0 do 18 rokov nebola skimana. Aktuélne dostupné
udaje su uvedené v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale nie je mozné urobit’ ziadne odporucania pri ddvkovani.

Spdsob podavania

Na peroralne pouZitie.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Subezné uzivanie Karvey s liekmi obsahujdcimi aliskiren je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna filtracia (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
Casti4.5a5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Deplécia intravaskularneho objemu: symptomaticka hypotenzia, obzvlast’ po prvej davke, sa moze
vyskytnit’ u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika pri intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii

soli v ramci diétnej lieCby, pri hnacke alebo zvracani. Tieto stavy sa maju korigovat’ pred podanim
Karvey.

Renovaskularna hypertenzia: zvy$ené riziko tazkej hypotenzie a rendlnej insuficiencie hrozi u
pacientov s bilateradlnou sten6zou rendlnej artérie alebo stendzou artérie jedinej funk¢nej oblicky, ak sa
lieCeni lieckmi ovplyviiujucimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém. Hoci horeuvedené tvrdenie nie
je dokumentované v suvislosti s Karveou, podobny a¢inok sa pri receptorovych antagonistoch
angiotenzinu-II da predpokladat’.

Poskodenie funkcie obliciek a transplantacia obli¢iek: ak sa Karvea pouziva u pacientov s poskodenou
funkciou obliciek, odporuca sa pravidelné monitorovanie hladiny draslika a kreatininu v sére. Nie su
skusenosti s podavanim Karvey u pacientov po nedavnej transplantacii oblicky.

Hypertenzni pacienti s diabetom 2. typu a ochorenim obli¢iek: u€inky irbesartanu na vyskyt renalnych
a kardiovaskuldrnych prihod neboli rovnaké u vsetkych podskupin podrobenych analyze, ktor sa
uskutoc¢nila v ramei $tudie u pacientov s pokro¢ilym ochorenim obli¢iek. Obzvlast sa ucinky javili ako
menej priaznivé u zien a u jedincov inej ako bielej rasy (pozri Cast’ 5.1).

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): preukazalo sa, Ze siibezné pouzitie
inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenzie,
hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek). Dualna inhibicia
RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirenu sa preto neodporuca (pozri ¢asti 4.5 a 5.1). Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje
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za absolttne nevyhnutnt, ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a
dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju sibezne uzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Hyperkaliémia: ako pri terapii inymi liekmi, ktoré ovplyviiuji renin-angiotenzin-aldosterénovy
systém, pocas liecby s Karveou sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia, obzvlast’ pri renalnom poskodenti,
vratane zjavnej proteinurie spdsobenej diabetickym ochorenim obli€iek a/alebo pri srdcovom zlyhani.
U rizikovych pacientov sa odporuca starostlivé monitorovanie hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Hypoglykémia: Karvea mo6ze najma u diabetickych pacientov vyvolat’ hypoglykémiu. U pacientov
lie¢enych inzulinom alebo antidiabetikami sa ma zvazit’ vhodné monitorovanie glukézy v Krvi;
Vv pripade potreby sa moze vyzadovat’ uprava davky inzulinu alebo antidiabetik (pozri Cast’ 4.5).

Intestinalny angioedém:

U pacientov lieCenych antagonistami receptorov angiotenzinu II [vratane Karvey] bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, lieCba Karveou sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Litium: neodporaca sa kombinacia litia s Karveou (pozri Cast’ 4.5).

Stendza aortélnej a mitralnej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia: tak, ako pri podavani
inych vazodilatancii, u pacientov s aortdlnou alebo mitralnou stenézou alebo obstrukénou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Priméarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom v§eobecne neodpovedajti na
antihypertenzivne lieky pésobiace prostrednictvom inhibicie renin-angiotenzinového systému. Preto sa
neodporuca uzivat’ Karvea.

Vseobecne: u pacientov, ktorych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzin-aldosteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo ochorenim obliciek, vratane stendzy renalnej artérie), liecba inhibitormi angiotenzin
konvertujiceho enzymu alebo receptorovymi antagonistami angiotenzinu-11, ktoré p6sobia na tento
systém, bola spojena s akutnou hypotenziou, azotémiou, oligdriou alebo zriedkavo s akdtnym
rendlnym zlyhanim (pozri ¢ast’ 4.5). Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného
tlaku u pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim,
moze viest' k infarktu myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

Tak, ako to bolo pozorované pri inhibitoroch enzymu konvertujlceho angiotenzin, irbesartan a ini
antagonisty angiotenzinu su zrejme menej U¢inni pri znizeni krvného tlaku u l'udi ¢iernej pleti nez u
prislusnikov inych ras, pravdepodobne kvéli vysSej prevalencii nizko-reninovej hypertenzie v tejto
populacii (pozri ¢ast’ 5.1).

Gravidita: antagonisty receptora angiotenzinu-II (AIIRAs) sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity.
Pokial’ nie je pokracovanie liecby AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujtcich graviditu sa ma zmenit
lie¢ba na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie
pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs sa ma okamzite ukon¢it’ a ak je vhodné, zacat’
alternativnu liecbu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pediatricka populécia: irbesartan bol skimany v pediatrickej populacii vo veku 6 az 16 rokov, ale

sucasné udaje su nedostatocné, aby dokazali rozsirenie pouzitia u deti, kym budi dostupné d’alSie
udaje (pozri Casti 4.8, 5.1 a5.2).

Pomocné latky:
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Karvea 150 mg filmom obalené tablety obsahuju lakt6zu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou
malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Karvea 150 mg filmom obalené tablety obsahuju sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika
(23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Diuretika a iné antihypertenziva: iné antihypertenziva mézu zvysit’ hypotenzné G¢inky irbesartanu;
avSak Karvea bola bezpeéne podavana s inymi antihypertenzivami, akymi st betablokétory, dlhodobo
posobiace blokatory kalciovych kandlov a tiazidové diuretika. Predchadzajtca liecba vysokymi
davkami diuretik moze viest’ k objemovej deplécii a riziko hypotenzie sa zvySuje v pripade tvodne;j
terapie Karveou (pozri ¢ast’ 4.4).

Lieky obsahujdce aliskiren alebo inhibitory ACE: Udaje z klinickych skusani ukazali, ze dualna
inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) kombinovanym pouZitim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu sa spaja s vyssou frekvenciou neZiaducich
udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane akdtneho zlyhania
obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujucej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Néhrady draslika a draslik Setriace diuretika: na zdklade skusenosti s uzivanim inych liekov
ovplyviiujicich renin-angiotenzinovy systém, su¢asné podavanie draslik Setriacich diuretik, ndhrad
draslika, substitticia soli obsahujtcich draslik alebo inych lickov, ktoré mézu zvysit' hladinu draslika v
sére (napr. heparin), moze viest’ k zvyseniu hladiny sérového draslika, a preto sa neodporaca (pozri
Cast’ 4.4).

Litium: pri su¢asnom podavani litia s inhibitormi angiotenzin konvertujdceho enzymu bolo
zaznamenané reverzibilné zvySenie koncentrécii litia v sére a toxicity. Podobné ucinky s irbesartanom
boli doteraz vel'mi zriedkavo zaznamenané. Preto sa tato kombinacia neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Ak
je kombinacia nevyhnutna, odporaca sa starostlivé monitorovanie hladiny litia v sére.

Nesteroidové protizipalové lieky: ak sa antagonisty angiotenzinu-II zaroven podavaju s
nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina acetylsalicylova
(> 3 g/den) a neselektivne NSAID) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho t¢inku.

Ako u ACE inhibitorov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu-II a NSAIDs moze viest’ k
zvyseniu rizika zhor$enia rendlnych funkcii, zahriiujicich mozné akutne renalne zlyhanie a zvysenie
sérového draslika najméa u pacientov so slabou pre-existujicou renalnou funkciou. Kombinéacia sa
musi podavat’ opatrne najméa v pokrocilom veku. Pacienti musia byt’ adekvatne hydratovani a potom,
po zahajeni sprievodnej terapie, sa musi zvazit’ pravidelné monitorovanie renalnych funkecii.

Repaglinid: irbesartan ma potencial inhibovat’ OATP1BL1. V klinickej $tadii bolo uvedené, Ze
irbesartan zvysil Cmax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8-nsobne a 1,3-ndsobne v uvedenom
poradi, ked’ sa podaval 1 hodinu pred repaglinidom. V d’al$ej stiidii nebola hlasena ziadna relevantna
farmakokineticka interakcia pri subeznom podéavani tychto dvoch liekov. Preto sa moze vyzadovat
uprava davky antidiabetickej lieCby, akou je repaglinid (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych $tidiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlorotiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom
rozsahu glukuronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uginky induktorov
CYP2C9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola sticasnym podanim irbesartanu zmenena.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie AIIRAs sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je
v druhom a tretom trimestri gravidity kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi poéas prvého
trimestra gravidity nie je presvedcivy, avSak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie su
znadme kontrolované epidemiologické Udaje tykajuce sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu-II
(AIIRAs), podobné rizikd mdzu existovat’ pre celtl skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
liecbu, ktord mé preukazany profil bezpecnosti na pouZitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze expozicia AIIRA liec¢be indukuje pocCas druhého a treticho trimestra gravidity humannu
fetotoxicitu (znizena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a neonatalnu
toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri Cast’ 5.3).

Odporuca sa sonograficka kontrola renalnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavaji od druhého
trimestra gravidity.

Dojcata matiek uzivajicich AIIRAs sa maju dosledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri Cast’ 4.3
ad.d).

Dojcenie

Pretoze nie su dostupné informdcie tykajuce sa pouzitia Karvey pocas dojcenia, Karvea sa neodportica
uzivat’ a vhodnejsie je zvolit alternativnu liecbu s lepSie dokazanym bezpe¢nostnym profilom pocas
dojcenia, obzvlast pocas dojcenia novorodencov alebo pred¢asne narodenych deti.

Nie je zname, ¢i sa irbesartan alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické Udaje u potkanov preukazali vylu¢ovanie irbesartanu
alebo jeho metabolitov do mlieka (pre podrobné informaécie pozri 5.3).

Fertilita

Irbesartan nemal vplyv na fertilitu lieCenych potkanov a ich potomkov az do davky navodzujucej prvé
priznaky parentalnej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, ze by mohol ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treba vziat’ do
uvahy, Ze pocas lieCby sa mozu vyskytnat’ zavraty a unava.

4.8 Neziaduce ucinky

V placebo-kontrolovanych $tadiach s hypertenziou nebol rozdiel v celkovom vyskyte neziaducich
ucinkov medzi skupinami na irbesartane (56,2%) a placebe (56,5%). Ukoncenie terapie vzhl'adom na
nejaky klinicky alebo laboratorny neziaduci i¢inok malo nizsi vyskyt u pacientov lieCenych
irbesartanom (3,3%) ako placebom lie¢enych pacientov (4,5%). Vyskyt neziaducich u¢inkov nesuvisel
s davkou (v rozmedzi odporudenej davky), pohlavim, vekom, rasou alebo dizkou liecby.

U diabetickych pacientov s mikroalbumindriou a normalnou renélnou funkciou sa ortostaticky zavrat
alebo ortostaticka hypotenzia vyskytli u 0,5% pacientov (t.j. menej ¢asto) ale prevySujic placebo.

58




Nasledujtca tabul’ka prezentuje neziaduce u¢inky, ktoré sa vyskytli v placebo-kontrolovanych
§tadiach, v ktorych 1 965 hypertenznych pacientov uzivalo irbesartan. Udaje oznaéené hviezdikou (*)
sa vzt'ahuji na neziaduce Ucinky, ktoré sa vyskytli naviac u > 2% diabetickych hypertenznych
pacientov s chronickou rendlnou insuficienciou a zjavnou proteintriou a ktoré prevysSovali placebo.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov uvedenych nizsie je definovana pouzitim nasledovnych
konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tiez st uvedené neziaduce reakcie hlasené z postmarketingovych skusenosti. Neziaduce reakcie su
ziskané zo spontannych hlaseni.

Poruchy krvi a lymfatického sytému

Nezname: anémia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Nezname: hypersenzitivne reakcie ako su angioedém, vyrazka, urtikaria anafylakticka
reakcia, anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Nezname: hyperkaliémia, hypoglykémia

Poruchy nervového systému

Casté: zavrat, ortostaticky zavrat*
Nezname: vertigo, bolest’ hlavy

Poruchy ucha a labyrintu

Nezname: tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: tachykardia

Poruchy ciev

Casté: ortostaticka hypotenzia*
Menej Casté: sCervenanie pokozky

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté: kasel’

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: nauzea/vracanie

Mene;j Casté: hnacka, dyspepsia/pyroza
Zriedkavé: intestinalny angioedém
Nezname: porucha chuti
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Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Menej Casté: zltaCka
Neznéme: hepatitida, abnorméalna funkcia pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Nezname: leukocytoklasticka vaskulitida

Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva

Casté: muskuloskeletalna bolest™

Neznéme: artralgia, myalgia (v niektorych pripadoch spajana so zvySenymi plazmatickymi

hladinami kreatinkinazy), svalové kice

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nezname: porusena funkcia obli¢iek zahfiajuca pripady oblickového zlyhania
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté: sexudlna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Unava
Menej Casté: bolest’ na hrudniku

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi ¢asté: Hyperkaliémia* sa vyskytla CastejSie u diabetickych pacientov lie¢enych
irbesartanom nez placebom. U diabetickych pacientov s hypertenziou s
mikroalbumindriou a normalnou renalnou funkciou sa hyperkaliémia
(> 5,5 mEg/l) vyskytla u 29,4% pacientov v skupine na irbesartane v davke
300 mg a u 22% pacientov v skupine na placebe. U diabetickych pacientov s
hypertenziou s chronickou renalnou insuficienciou a zjavnou proteindriou sa
hyperkaliémia (> 5,5 mEqg/l) vyskytla u 46,3% pacientov v skupine na
irbesartane a 26,3% pacientov v skupine na placebe.

Casté: vyznamné zvysenia plazmatickej kreatinkindzy boli ¢asto pozorované u
jedincov lie¢enych irbesartanom (1,7%). Ziadne z tychto zvy3eni nebolo
spojené s identifikovatenymi klinickymi muskuloskeletalnymi udalost’ami.

U 1,7% hypertenznych pacientov s pokrocilym diabetickym ochorenim obli¢iek

lieCenych irbesartanom sa vyskytol pokles hemoglobinu*, ktory nebol klinicky
vyznamny.

Pediatricka populacia

V randomizovanom skusani 318 hypertenzivnych deti a mladistvych vo veku od 6 do 16 rokov sa
vyskytli nasledujuce neziaduce reakcie v 3 tyzdnovej dvojito zaslepenej faze: bolest’ hlavy (7,9%),

hypotenzia (2,2%), zavrat (1,9%), kasel’ (0,9%). V 26 tyzdiiovom otvorenom obdobi tohto skiiSania sa

najcastejSie vyskytli laboratérne abnormality ako zvySenie kreatininu (6,5%) a zvySenie hodnot CK o
2% u detskych prijemcov.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Skusenosti u dospelych oséb vystavenych davkam az do 900 mg/deii pocas 8 tyzdiov, neodhalili
ziadnu toxicitu. Ako najpravdepodobnejsie prejavy predavkovania sa predpokladaji hypotenzia a
tachykardia a moZe sa vyskytnat’ aj bradykardia. O lie¢be predavkovania Karveou nie su dostupné
$pecifické informacie. Pacient musi byt’ pozorne sledovany, liecba musi byt’ symptomaticka a
podpornd. Navrhované opatrenia zahfiaji indukciu emézy a/alebo gastricku lavaz. Pri preddvkovani
moze byt prospesné podanie aktivneho uhlia. Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antagonisty Angiotenzinu-11, samotné.
ATC kod: CO9C A04.

Mechanizmus udinku: irbesartan je u¢inny, peroralne aktivny, selektivny receptorovy antagonista
angiotenzinu-I1 (typ AT:).Predpoklada sa, Ze blokuje vSetky u¢inky angiotenzinu-I1 sprostredkované
AT; receptorom, bez ohl'adu na zdroj alebo cestu syntézy angiotenzinu-I1. Selektivny antagonizmus
receptorov angiotenzinu-11 (AT:) vedie k zvySeniu hladiny reninu a angiotenzinu-11 v plazme a k
zniZeniu koncentracie aldosteronu v plazme. Pri odpora¢anych davkach samotného irbesartanu nie st
vyznamne ovplyvnené sérové hladiny draslika. Irbesartan neinhibuje ACE (kininaza-11), enzym
tvoriaci angiotenzin-II a degradujtici bradykinin na inaktivne metabolity. Irbesartan pre svoj u¢inok
nevyzaduje metabolicku aktivaciu.

Klinicka ucinnost’

Hypertenzia

Irbesartan znizuje tlak krvi s minimalnou zmenou srdcovej frekvencie. ZniZenie tlaku krvi je zavislé
od davky s tendenciou smerovat’ k plateau pri davkach nad 300 mg raz denne. Davky 150-300 mg raz
denne zniZuju tlak krvi v sediacej alebo leZiacej polohe v najniz§om bode ucinku (t.j. 24 hodin po
podani) v priemere o 8-13/5-8 mm Hg (systolicky/diastolicky) viac ako placebo.

Vrchol poklesu krvného tlaku sa dosiahne do 3-6 hodin po uZiti a antihypertenzny G¢inok pretrvava
aspon 24 hodin. Po 24 hodinach bola redukcia krvného tlaku pri odporac¢anych davkach 60-70%
davke 150 mg raz denne bola podobna, ako pri tej istej celkovej davke podanej v dvoch dennych
davkach.

Evidentné zniZenie krvného tlaku Karveou nastane do 1-2 tyzdiiov s maximalnym t¢inkom do 4-
6 tyzdnov po zahajeni liecby. Pocas dlhodobej lieCby antihypertenzivny G¢inok pretrvava. Po
preruseni lieCby sa krvny tlak postupne vracia na pévodne hodnoty. Rebound fenomén hypertenzie
nebol pozorovany.

Tiazidové diuretikd majl pri liecbe irbesartanom aditivny U€inok na znizenie krvného tlaku. U
pacientov nedostato¢ne kontrolovanych samotnym irbesartanom vedie pridanie nizkej davky
hydrochlérotiazidu (12,5 mg) raz denne k irbesartanu k d’alSej redukcii tlaku krvi v najniZz§om bode
uc¢inku o 7-10/3-6 mm Hg (systolicky/diastolicky) v porovnani s placebom.
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Utinnost’ Karvey nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak, ako pri inych lickoch ovplyviiujucich
renin-angiotenzinovy systém, pacienti ¢iernej pleti s hypertenziou odpovedali na monoterapiu
irbesartanom v mensej miere. Ak sa irbesartan podava sicasne s nizkou davkou hydrochlorotiazidu
(napr. 12,5 mg denne), antihypertenzivna odpoved’ sa u pacientov ¢iernej pleti priblizuje G¢inku u
belosskych pacientov.

Irbesartan nema klinicky vyznamny ti¢inok na koncentraciu kyseliny mocovej v sére alebo na sekréciu
kyseliny mocovej mocom.

Pediatricka populacia

Znizenie krvného tlaku s 0,5 mg/kg (nizkymi), 1,5 mg/kg (strednymi) a 4,5 mg/kg (vysokymi)
cielovymi titrovanymi davkami irbesartanu sa pozorovalo u 318 hypertenzivnych alebo rizikovych
(diabetickych, rodinnd anamnéza hypertenzie) deti a mladistvych vo veku 6 az 16 rokov pocas
trojtyzdiiového obdobia. Na konci troch tyzdiov bolo priemerné znizenie z pévodnych hodnot v
primérnej t€innosti kolisavé, ustaleny systolicky krvny tlak (seated systolic blood pressure, SeSBP)
bol 11,7 mmHg (nizka davka), 9,3 mmHg (stredna davka), 13,2 mmHg (vysoka davka). Medzi tymito
davkami nie je zrejmy signifikantny rozdiel. Dosiahnuta priemernd zmena ustaleného diastolického
krvného tlaku (SeDBP) bola nasledovna: 3,8 mmHg (nizka davka), 3,2 mmHg (stredna davka),

5,6 mmHg (vysoka davka). Pocas nasledujuceho dvojtyzdiiového obdobia boli pacienti randomizovani
bud’ na lie¢ivo, alebo placebo, pacienti uzivajuci placebo mali zvySenie 2,4 a 2,0 mmHg u SeSBP a
SeDBP v porovnani s +0,1 a -0,3 mmHg zmenami u tychto vsetkych davok irbesartanu (pozri

Cast’ 4.2).

Hypertenzia a diabetes 2. typu s ochorenim obliciek

Stadia ,,Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)* ukazuje, Ze irbesartan zniZuje progresiu
ochorenia obliciek u pacientov s chronickou renalnou insuficienciou a zjavnou proteintriou. IDNT
bola dvojito zaslepend, kontrolovana stadia sledujica morbiditu a mortalitu, ktord porovnavala
Karveu, amlodipin a placebo. Studie sa zi¢astnilo 1 715 hypertenznych pacientov s diabetom 2. typu,
proteintriou > 900 mg/deii a hladinou kreatininu v sére 1,0-3,0 mg/dl, u ktorych sa skimali dlhodobé
ucinky (v priemere 2,6 roka) Karvey na progresiu ochorenia obli¢iek a celkovi mortalitu. Pacientom
bola titrovana Karvea v davke od 75 mg az po udrziavaciu davku 300 mg, amlodipin od 2,5 mg do
10 mg alebo placebo podla tolerancie. Pacientom zo vSetkych lie¢enych skupin boli typicky podané 2
az 4 antihypertenziva (napr. diuretikd, betablokatory, alfablokatory), z dévodu dosiahnutia cielovych
hodndt krvného tlaku < 135/85 mmHg alebo redukcie systolického tlaku o0 10 mmHg, ak boli
vychodiskové hodnoty > 160 mmHg. Ciel'ové hodnoty krvného tlaku dosiahlo v placebo skupine
Sest'desiat percent (60%) pacientov, zatial’ ¢o v irbesartanovej a v amlodipinovej skupine bola tato
hodnota dosiahnutd u 76% a 78%. Irbesartan vyznamne zniZil relativne riziko vyskytu primarneho
kombinovaného koncového ukazovatel'a, zdvojnasobenie hladiny kreatininu v sére, terminalne
Stadium ochorenia obliciek (ESRD) alebo celkovej mortality. Priblizne 33% pacientov v skupine
liecenej irbesartanom dosiahlo primarny renalny kombinovany ukazovatel’ v porovnani s 39% a 41%
pacientov v placebovej a amlodipinom liecenej skupine [20% redukcia relativneho rizika oproti
placebu (p = 0,024) a 23% redukcia relativneho rizika v porovnani s amlodipinom (p = 0,006)]. Ak
boli jednotlivé komponenty primarneho koncového ukazovatel'a analyzované samostatne, nebol
pozorovany ucinok na celkovi mortalitu, avSak na druhej strane bol pozorovany pozitivny trend v
znizeni ESRD a vyznamné znizZenie zdvojnasobenia hladin kreatininu v sére.

Lie&ebny efekt bol posudzovany v podskupinach rozdelenych podla pohlavia, rasy, veku, dizky
trvania diabetu, vychodiskovych hodnét krvného tlaku, sérového kreatininu a miery exkrécie
albuminu. V Zenskej a podskupine pacientov ¢iernej pleti, ktoré z celkovej populacie zi¢astiujicej sa
Studie predstavovali 32% a 26%, renalny uzitok nebol zrejmy, hoci sa pri hodnoteni intervalov
spol'ahlivosti nedal uplne vylagit. Co sa tyka sekundarneho koncového ukazovatel’a, vyskytu
fatalnych a nefatalnych kardiovaskularnych prihod, nebol v celej sledovanej populécii medzi troma
skupinami pozorovany ziadny rozdiel. V irbesartanovej skupine bol vSak pozorovany zvyseny vyskyt
nefatalneho IM u Zien a zniZzeny vyskyt nefatalneho IM u muzov oproti placebu. ZvySeny vyskyt
nefatalneho IM a cievnej mozgovej prihody bol pozorovany u zien lieCenych irbesartanom oproti

62



lie¢be amlodipinom. V celkovej populacii sa zniZil pocet hospitalizacii z dovodu srdcového zlyhania.
Pre tieto zistenia u Zien sa nena$lo Ziadne primerané vysvetlenie.

Stadia ,,Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)* ukazuje, Ze irbesartan v davke 300 mg odd’al’'uje progresiu mikroalbumintirie do
zjavnej proteinurie. IRMA 2 bola placebom kontrolovana, dvojito zaslepena $tidia sledujtica
morbiditu, ktorej sa zGcastnilo 590 pacientov s diabetom 2. typu, mikroalbumindriou (30-300 mg/deri)
a normalnou funkciou obli¢iek (hodnota kreatininu v sére < 1,5 mg/dl u muzov a <1,1 mg/dl u zien).
Stadia skiimala dlhodobé Giginky (2 roky) Karvey na progresiu mikroalbumindrie do klinickej
(zjavnej) proteintrie (miera exkrécie mocového albuminu (UAER) > 300 mg/den a zvySenie v UAER
najmenej 0 30% od vychodiskovej hodnoty). Ciel'ova hodnota krvného tlaku bola < 135/85 mmHg.
Dalsie antihypertenziva (s vyla¢enim ACE inhibitorov, antagonistov receptorov angiotenzinu Il a
kalciovych blokatorov dihydropyridinového typu) boli pridané podla potreby na dosiahnutie ciel'ovej
hodnoty krvného tlaku. Vo vSetkych lie¢ebnych skupinach boli dosiahnuté podobné hodnoty krvného
tlaku, v skupine liecenej irbesartanom s davkou 300 mg dosiahlo sledovany ukazovatel klinickej
proteindrie menej jedincov (5,2%) ako v skupine s placebom (14,9%) alebo irbesartanom v davke
150 mg (9,7%), o predstavuje 70% zniZenie relativneho rizika oproti placebu (p = 0,0004) v pripade
vyssej davky. Pocas prvych troch mesiacov lie¢by nebolo pozorované sprievodné zlepSenie
glomerularnej filtrdcie (GFR). Spomalenie progresie do klinickej proteinurie bolo zjavné uz v

prvych troch mesiacoch a pokracovalo pocas nasledujucich 2 rokov. Regresia k normoalbumindrii

(< 30 mg/den) sa ovela Castejsie vyskytovala v skupine s Karveou 300 mg (34%), v porovnani so
skupinou s placebom (21%).

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skasania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu I1. Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo
cerebrovaskularnym ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych
sa preukazalo poskodenie ciel'ovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov

s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skiisania neukézali vyznamny priaznivy uc¢inok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzh'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokéatory receptorov
angiotenzinu I1.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemaju uzivat’ sibezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac imrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirenu boli ¢astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom uziti sa irbesartan dobre absorbuje: Stidie absolutnej biologickej dostupnosti ukazali
hodnoty priblizne 60-80%. Sucasny prijem potravy biologicka dostupnost’ irbesartanu vyznamne
neovplyviyje.
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Distribucia

Vizba na bielkoviny plazmy je priblizne 96% s nepatrnou vizbou na krvné elementy. Distribu¢ny
objem je 53-93 litrov.

Biotransformécia

Po peroralnom alebo intraven6znom podani irbesartanu zna¢enom *C, 80-85% cirkulujlcej
plazmatickej radioaktivity mozno pripocitat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje v
peceni konjugaciou s kyselinou glukurénovou a oxidéaciou. Hlavnym cirkulujucim metabolitom je
irbesartan glukuronid (priblizne 6%). In vitro studie ukazali, Ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma zanedbatelny efekt.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika irbesartanu je v davkovom intervale 10 az 600 mg linedrna a Umerna davke.
Pozorovalo sa mensSie ako proporcionalne zvySenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg
(dvojnasobok maximalnej odporucanej davky); mechanizmus je neznamy. Maximum plazmatickej
koncentracie sa dosiahne 1,5-2 hodiny po peroralnom podani. Celkovy telesny a renalny klirens je
157-176 a 3-3,5 ml/min. Pol¢as terminalnej elimindcie irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav
plazmatickej koncentracie sa dosiahne do 3 dni od zaéiatku davkovania raz denne. Po opakovanom
davkovani raz denne sa pozoruje limitovana plazmaticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V §tuadii
bola zistena u Zien s hypertenziou o nie¢o vyssia plazmaticka koncentracia irbesartanu. V pol¢ase a v
akumulacii irbesartanu vSak rozdiel nebol. U zien nie je potrebna uprava davkovania. Hodnoty AUC a
Cmax boli tieZ o nie€o vyssie u starSich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi subjektami (18-
40 rokov). Pol¢as terminalnej eliminécie sa vSak vyznamne nezmenil. U starSich pacientov nie je
Uprava davky potrebna.

Eliminacia
Irbesartan a jeho metabolity su eliminované ZI¢ou aj oblickami. Po peroralnom alebo i.v. podani
irbesartanu znaceného **C sa asi 20% radioaktivity naslo v mo¢i, zostatok v stolici. Menej ako 2%

davky sa vylucili mocom ako nezmeneny irbesartan.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika irbesartanu sa hodnotila u 23 hypertenzivnych deti po podani jednotlivej alebo
viacnasobnej dennej davky irbesartanu (2 mg/kg) az do maximalnej dennej davky 150 mg pocas
Styroch tyzdnov. Z tychto 23 deti bolo 21 hodnotenych na porovnavanie farmakokinetiky s dospelymi
(dvanast deti bolo viac ako 12 ro¢nych, devét deti bolo od 6 do 12 rokov). Vysledky poukazuji na to,
ze pomer Cmax, AUC a klirensu bol porovnatelny ako u dospelych pacientov uzivajticich 150 mg
irbesartanu denne. Limitovana akumuldcia irbesartanu (18%) v plazme sa pozorovala po opakovani
jednej dennej davky.

Porucha funkcie obliéiek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov podstupujicich hemodialyzu nie st
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Irbesartan sa neda odstranit’
hemodialyzou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou cirhozou nie st farmakokinetické parametre irbesartanu
vyznamne zmenené.

Nie st klinické sktisenosti u pacientov s tazkou poruchou funkcie peéene.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nebola dokazana abnormalna systémova alebo organova toxicita v klinicky relevantnych davkach. V
predklinickych §tadiach bezpecnosti vysoké davky irbesartanu (> 250 mg/kg/den u potkanov

a > 100 mg/kg/den u makakov) sposobili pokles parametrov cervenej krvnej zlozky (erytrocyty,
hemoglobin, hematokrit). Vel'mi vysoké davky (> 500 mg/kg/den) spdsobujii u potkanov a makakov
degenerativne zmeny v oblickach (ako napriklad intersticialnu nefritidu, dilataciu tubulov, bazofiliu
tubulov, zvySent plazmaticku koncentraciu urey a kreatininu), ktoré su pravdepodobne sekundarne
spdsobené hypotenznym ucinkom lieku vedicim k znizeniu rendlnej perfuzie. Irbesartan indukuje
hyperplaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych buniek (u potkanov > 90 mg/kg/deini, u makakov

> 10mg/kg/den). Vsetky tieto zmeny boli povazované za vysledok farmakologickych ti¢inkov
irbesartanu. Terapeutické davky irbesartanu u I'udi nespdsobuju relevantntl hyperplaziu/hypertrofiu
rendlnych juxtaglomerularnych buniek.

Nie st dékazy o mutagenite, klastogenite alebo karcinogenite.

Aj napriek tomu, Ze v §tidiach na samcoch a samiciach potkanov irbesartan pri peroralnych davkach
spbsoboval parentalnu toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), vratane umrtnosti pri najvyssej davke,
fertilita a reprodukéna funkcia neboli ovplyvnené. Neboli pozorované ziadne vyznamné vplyvy na
pocet zltych teliesok, implantaty alebo zivé plody. Irbesartan neovplyvnil prezitie, vyvoj alebo
reprodukciu potomstva. Studie na zvieratach ukazuju, Ze radioaktivne oznageny irbesartan je zisteny
u plodov potkanov a kralikov. Irbesartan sa vylu¢uje do materského mlieka potkanov.

Stadie na zvieratach s irbesartanom ukazali prechodny toxicky u¢inok (zvysena kavitacia obli¢kovej
panvicky, hydroureter alebo subkutanny edém) u plodov potkanov, ktoré sa zistili po narodeni. U
kralikov boli abortus alebo skora rezorpcia plodu pozorované pri davkach sposobujicich signifikantnd
toxicitu u matky, vratane mortality. U potkanov a kralikov nebol pozorovany ziadny teratogénny
ucinok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Monohydrat laktézy
Mikrokrystalicka celuloza
Sodna sol’ kroskarmel6zy
Hypromel6za

Hydratovany oxid kremicity
Stearat hore¢naty.

Filmotvorny povlak:
Monohydrét laktozy
Hypromeldza

Oxid titanicity (E171)
Makrogol 3000
Karnaubsky vosk.

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul’ky obsahujuce 14 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujiice 28 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujiice 30 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujuce 56 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujuce 84 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujiice 90 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujuce 98 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujuce 56 x 1 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch
umoznujucich oddelenie jednotlivej davky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku sa ma byt zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franclzsko

8. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/97/049/021-025

EU/1/97/049/032

EU/1/97/049/035

EU/1/97/049/038

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registrécie:’ 27. august 1997

Datum posledného predlzenia registracie: 27. august 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZOV LIEKU

Karvea 300 mg filmom obalené tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg irbesartanu.

Pomocna latka so zndmym G¢inkom: 102,00 mg monohydréatu laktézy v jednej filmom obalenej
tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tablety.
Biele az sivobiele, bikonvexné a ovalne, s vytlaCenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2873 vyrytym
na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie
Karvea je indikovana na lie¢bu esencialnej hypertenzie u dospelych.

Tiez je indikovand na liecbu ochorenia obli¢iek u dospelych pacientov s hypertenziou a diabetes
mellitus 2. typu ako stucast’ antihypertenzivneho liekového rezimu (pozri ¢asti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Déavkovanie

Zvycajna odporacana pociatocna a udrziavacia davka je 150 mg raz denne, uzita s jedlom alebo bez
jedla. Karvea v davke 150 mg raz denne poskytuje lep$iu 24 hodinovu kontrolu krvného tlaku ako

75 mg. O zacati lie¢by so 75 mg mozno uvazovat najma u hemodialyzovanych pacientov a u starSich
I'udi nad 75 rokov.

U pacientov nedostato¢ne kontrolovanych davkou 150 mg raz denne je mozné davku Karvey zvysit’ na
300 mg alebo pridat’ iné antihypertenzivum (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1). Preukazalo sa, ze pridanie
diuretika, ako napriklad hydrochlérotiazidu ku Karvee ma aditivny G¢inok (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov s hypertenziou a diabetom 2. typu sa ma zacat’ davkou 150 mg irbesartanu raz denne

a postupne sa ma zvysovat na 300 mg raz denne, Co predstavuje uprednostiiovanu udrziavaciu davku
pri liecbe ochoreni obliciek.

Renalny uzitok Karvey u pacientov s hypertenziou a diabetom 2. typu bol preukazany v Stadiach, v
ktorych sa irbesartan uzival stc¢asne s inymi antihypertenzivami, ak bol potrebny na dosiahnutie
cielovych hodnét krvného tlaku (pozri Gasti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Nie je potrebné upravovat’ davkovanie u pacientov s porusenou funkciou obli¢iek. U pacientov
podstupujticich hemodialyzu (pozri Cast’ 4.4) sa ma zvazit’ niz§ia tivodna davka (75 mg).
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Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravovat’
davkovanie. Nie st klinické skusenosti u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene.

Starsi pacienti

U pacientov starSich ako 75 rokov je mozné uvazovat’ o ivodnej davke 75 mg, zvyc€ajne vSak nie je
potrebné davkovanie u starSich l'udi upravovat'.

Pediatricka populacia

Bezpecnost a ucinnost’ Karvey u deti vo veku od 0 do 18 rokov nebola skimana. Aktuélne dostupné
udaje su uvedené v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale nie je mozné urobit’ ziadne odporucania pri ddvkovani.

Spdsob podavania

Na peroralne pouZitie.
4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Subezné uzivanie Karvey s liekmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna filtracia (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri
Casti4.5a5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Deplécia intravaskularneho objemu: symptomaticka hypotenzia, obzvlast’ po prvej davke, sa moze
vyskytnut’ u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika pri intenzivnej diuretickej lieCbe, restrikcii
soli v ramci diétnej liecby, pri hnacke alebo zvracani. Tieto stavy sa maji korigovat’ pred podanim
Karvey.

Renovaskularna hypertenzia: zvysené riziko tazkej hypotenzie a rendlnej insuficiencie hrozi u
pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou artérie jedinej funkénej oblicky, ak st
lieeni lickmi ovplyviiujucimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém. Hoci horeuvedené tvrdenie nie
je dokumentované v suvislosti s Karveou, podobny a¢inok sa pri receptorovych antagonistoch
angiotenzinu-II da predpokladat’.

Poskodenie funkcie obliciek a transplantacia obliciek: ak sa Karvea pouziva u pacientov s poskodenou
funkciou obliciek, odporuca sa pravidelné monitorovanie hladiny draslika a kreatininu v sére. Nie su
skusenosti s podavanim Karvey u pacientov po nedavnej transplantacii oblicky.

Hypertenzni pacienti s diabetom 2. typu a ochorenim obli¢iek: u€inky irbesartanu na vyskyt renalnych
a kardiovaskularnych prihod neboli rovnaké u vsetkych podskupin podrobenych analyze, ktora sa
uskuto¢nila v ramci $tudie u pacientov s pokro¢ilym ochorenim obli¢iek. Obzvlast’ sa G€inky javili ako
menej priaznivé u zien a u jedincov inej ako bielej rasy (pozri Cast’ 5.1).

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): preukazalo sa, Ze siibezné pouzitie
inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie,
hyperkaliémie a znizenia funkcie obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek). Dualna inhibicia
RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokéatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirenu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1). Ak sa liecba dudlnou inhibiciou povazuje
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za absolttne nevyhnutnt, ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a
dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju sibezne uzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Hyperkaliémia: ako pri terapii inymi liekmi, ktoré ovplyviiuji renin-angiotenzin-aldosterénovy
systém, pocas liecby s Karveou sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia, obzvlast’ pri renalnom poskodenti,
vratane zjavnej proteinurie spdsobenej diabetickym ochorenim obli€iek a/alebo pri srdcovom zlyhani.
U rizikovych pacientov sa odporuca starostlivé monitorovanie hladiny draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Hypoglykémia: Karvea mo6ze najma u diabetickych pacientov vyvolat’ hypoglykémiu. U pacientov
lie¢enych inzulinom alebo antidiabetikami sa ma zvazit’ vhodné monitorovanie glukézy v Krvi;
Vv pripade potreby sa moze vyzadovat’ uprava davky inzulinu alebo antidiabetik (pozri Cast’ 4.5).

Intestinalny angioedém:

U pacientov lieCenych antagonistami receptorov angiotenzinu II [vratane Karvey] bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, lieCba Karveou sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Litium: neodporaca sa kombinacia litia s Karveou (pozri Cast’ 4.5).

Stendza aortélnej a mitralnej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia: tak, ako pri podavani
inych vazodilatancii, u pacientov s aortdlnou alebo mitralnou stenézou alebo obstrukénou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Priméarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom v§eobecne neodpovedajti na
antihypertenzivne lieky pésobiace prostrednictvom inhibicie renin-angiotenzinového systému. Preto sa
neodporuca uzivat’ Karvea.

Vseobecne: u pacientov, ktorych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzin-aldosteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo ochorenim obliciek, vratane stendzy renalnej artérie), liecba inhibitormi angiotenzin
konvertujiceho enzymu alebo receptorovymi antagonistami angiotenzinu-11, ktoré p6sobia na tento
systém, bola spojena s akutnou hypotenziou, azotémiou, oliguriou alebo zriedkavo s akitnym
rendlnym zlyhanim (pozri ¢ast’ 4.5). Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného
tlaku u pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim,
moze viest' k infarktu myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

Tak, ako to bolo pozorované pri inhibitoroch enzymu konvertujlceho angiotenzin, irbesartan a ini
antagonisty angiotenzinu su zrejme menej U¢inni pri znizeni krvného tlaku u l'udi Ciernej pleti nez u
prislusnikov inych ras, pravdepodobne kvéli vysSej prevalencii nizko-reninovej hypertenzie v tejto
populdcii (pozri ¢ast’ 5.1).

Gravidita: antagonisty receptora angiotenzinu II (AIIRAs) sa nemaji zacat’ podavat’ pocas gravidity.
Pokial nie je pokra¢ovanie lie¢by AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit
lie¢ba na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie
pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs sa ma okamzite ukonc¢it’ a ak je vhodné, zacat’
alternativnu lie¢bu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pediatricka populécia: irbesartan bol skumany v pediatrickej popul&cii vo veku 6 az 16 rokov, ale
sucasné udaje su nedostatocné, aby dokazali rozsirenie pouzitia u deti, kym budi dostupné d’alSie
udaje (pozri Casti 4.8, 5.1 a 5.2).

Pomocné latky:
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Karvea 300 mg filmom obalené tablety obsahuju lakt6zu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou
malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Karvea 300 mg filmom obalené obsahuju sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23
mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbate'né mnoZstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Diuretika a iné antihypertenziva: iné antihypertenziva mézu zvysit’ hypotenzné G¢inky irbesartanu;
avSak Karvea bola bezpeéne podavana s inymi antihypertenzivami, akymi st betablokétory, dlhodobo
posobiace blokatory kalciovych kandlov a tiazidové diuretika. Predchadzajtca liecba vysokymi
davkami diuretik moze viest’ k objemovej deplécii a riziko hypotenzie sa zvySuje v pripade tvodne;j
terapie Karveou (pozri ¢ast’ 4.4).

Lieky obsahujdce aliskiren alebo inhibitory ACE: Udaje z klinickych skusani ukazali, ze dualna
inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) kombinovanym pouZitim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu sa spaja s vyssou frekvenciou neZiaducich
udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane akdtneho zlyhania
obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujucej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Néhrady draslika a draslik Setriace diuretika: na zdklade skusenosti s uzivanim inych liekov
ovplyviujucich renin-angiotenzinovy systém, sucasné podavanie draslik Setriacich diuretik, nahrad
draslika, substitticia soli obsahujtcich draslik alebo inych lickov, ktoré mézu zvysit' hladinu draslika v
sére (napr. heparin), moze viest’ k zvySeniu hladiny sérového draslika, a preto sa neodporaca (pozri
Cast’ 4.4).

Litium: pri su¢asnom podavani litia s inhibitormi angiotenzin konvertujdceho enzymu bolo
zaznamenané reverzibilné zvySenie koncentrécii litia v sére a toxicity. Podobné ucinky s irbesartanom
boli doteraz vel'mi zriedkavo zaznamenané. Preto sa tato kombinacia neodporuca (pozri Cast’ 4.4). Ak
je kombinacia nevyhnutna, odporaca sa starostlivé monitorovanie hladiny litia v sére.

Nesteroidové protizipalové lieky: ak sa antagonisty angiotenzinu-II zaroven podavaju s
nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina acetylsalicylova
(> 3 g/den) a neselektivne NSAID) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho t¢inku.

Ako u ACE inhibitorov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu-II a NSAIDs moze viest’ k
zvyseniu rizika zhor$enia rendlnych funkcii, zahriiujicich mozné akutne renalne zlyhanie a zvysenie
sérového draslika najméa u pacientov so slabou pre-existujicou renalnou funkciou. Kombinéacia sa
musi podavat’ opatrne najméa v pokrocilom veku. Pacienti musia byt’ adekvatne hydratovani a potom,
po zahajeni sprievodnej terapie, sa musi zvazit’ pravidelné monitorovanie renalnych funkecii.

Repaglinid: irbesartan ma potencial inhibovat’ OATP1BL1. V klinickej $tadii bolo uvedené, Ze
irbesartan zvysil Cmax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8-nsobne a 1,3-ndsobne v uvedenom
poradi, ked’ sa podaval 1 hodinu pred repaglinidom. V d’al$ej stiidii nebola hlasena ziadna relevantna
farmakokineticka interakcia pri subeznom podéavani tychto dvoch liekov. Preto sa moze vyzadovat
uprava davky antidiabetickej lieCby, akou je repaglinid (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych $tidiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlorotiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom
rozsahu glukuronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uginky induktorov
CYP2C9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola sticasnym podanim irbesartanu zmenena.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie AIIRAs sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je
v druhom a tretom trimestri gravidity kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presvedcivy, avSak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie su
znadme kontrolované epidemiologické Udaje tykajuce sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu-II
(AIIRAs), podobné rizikd mdzu existovat’ pre celtl skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
liecbu, ktord mé preukazany profil bezpecnosti na pouZitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze expozicia AIIRA liec¢be indukuje pocCas druhého a treticho trimestra gravidity humannu
fetotoxicitu (znizena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a neonatalnu
toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri Cast’ 5.3).

Odporuca sa sonograficka kontrola renalnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavaji od druhého
trimestra gravidity.

Dojcata matiek uzivajicich AIIRAs sa maju dosledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri Cast’ 4.3
ad.d).

Dojcenie

Pretoze nie su dostupné informdcie tykajuce sa pouzitia Karvey pocas dojcenia, Karvea sa neodportica
uzivat’ a vhodnejsie je zvolit alternativnu liecbu s lepSie dokazanym bezpe¢nostnym profilom pocas
dojcenia, obzvlast pocas dojcenia novorodencov alebo pred¢asne narodenych deti.

Nie je zname, ¢i sa irbesartan alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické Udaje u potkanov preukazali vylu¢ovanie irbesartanu
alebo jeho metabolitov do mlieka (pre podrobné informaécie pozri 5.3).

Fertilita

Irbesartan nemal vplyv na fertilitu lieCenych potkanov a ich potomkov az do davky navodzujucej prvé
priznaky parentalnej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, Ze by mohol ovplyvnit’
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treba vziat’ do
uvahy, Ze pocas lieCby sa mozu vyskytnat’ zavraty a unava.

4.8 Neziaduce ucinky

V placebo-kontrolovanych $tadiach s hypertenziou nebol rozdiel v celkovom vyskyte neziaducich
ucinkov medzi skupinami na irbesartane (56,2%) a placebe (56,5%). Ukoncenie terapie vzhl'adom na
nejaky klinicky alebo laboratorny neziaduci i¢inok malo nizsi vyskyt u pacientov lieCenych
irbesartanom (3,3%) ako placebom lie¢enych pacientov (4,5%). Vyskyt neziaducich u¢inkov nesuvisel
s davkou (v rozmedzi odporudenej davky), pohlavim, vekom, rasou alebo dizkou liecby.

U diabetickych pacientov s mikroalbumindriou a normalnou renélnou funkciou sa ortostaticky zavrat
alebo ortostaticka hypotenzia vyskytli u 0,5% pacientov (t.j. menej ¢asto) ale prevySujic placebo.
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Nasledujtca tabul’ka prezentuje neziaduce u¢inky, ktoré sa vyskytli v placebo-kontrolovanych
§tadiach, v ktorych 1 965 hypertenznych pacientov uzivalo irbesartan. Udaje oznaéené hviezdikou (*)
sa vzt'ahuji na neziaduce Ucinky, ktoré sa vyskytli naviac u > 2% diabetickych hypertenznych
pacientov s chronickou rendlnou insuficienciou a zjavnou proteintriou a ktoré prevysSovali placebo.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov uvedenych nizsie je definovana pouzitim nasledovnych
konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tiez st uvedené neziaduce reakcie hlasené z postmarketingovych skusenosti. Neziaduce reakcie su
ziskané zo spontannych hlaseni.

Poruchy krvi a lymfatického sytému

Nezname: anémia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Nezname: hypersenzitivne reakcie ako su angioedém, vyrazka, urtikaria anafylakticka
reakcia, anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Nezname: hyperkaliémia, hypoglykémia

Poruchy nervového systému

Casté: zavrat, ortostaticky zavrat*
Nezname: vertigo, bolest’ hlavy

Poruchy ucha a labyrintu

Nezname: tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: tachykardia

Poruchy ciev

Casté: ortostaticka hypotenzia*
Menej Casté: sCervenanie pokozky

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté: kasel’

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: nauzea/vracanie

Mene;j Casté: hnacka, dyspepsia/pyroza
Zriedkavé: intestinalny angioedém
Nezname: porucha chuti
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Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Menej Casté: zltaCka
Neznéme: hepatitida, abnorméalna funkcia pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Nezname: leukocytoklasticka vaskulitida

Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a spojivového tkaniva

Casté: muskuloskeletalna bolest™

Neznéme: artralgia, myalgia (v niektorych pripadoch spajana so zvySenymi plazmatickymi

hladinami kreatinkinazy), svalové kice

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nezname: porusena funkcia obli¢iek zahfiajuca pripady oblickového zlyhania
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté: sexudlna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Unava
Menej Casté: bolest’ na hrudniku

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi ¢asté: Hyperkaliémia* sa vyskytla CastejSie u diabetickych pacientov lie¢enych
irbesartanom nez placebom. U diabetickych pacientov s hypertenziou s
mikroalbumindriou a normalnou renalnou funkciou sa hyperkaliémia
(> 5,5 mEg/l) vyskytla u 29,4% pacientov v skupine na irbesartane v davke
300 mg a u 22% pacientov v skupine na placebe. U diabetickych pacientov s
hypertenziou s chronickou renalnou insuficienciou a zjavnou proteindriou sa
hyperkaliémia (> 5,5 mEqg/l) vyskytla u 46,3% pacientov v skupine na
irbesartane a 26,3% pacientov v skupine na placebe.

Casté: vyznamné zvysenia plazmatickej kreatinkindzy boli ¢asto pozorované u
jedincov lie¢enych irbesartanom (1,7%). Ziadne z tychto zvy3eni nebolo
spojené s identifikovatenymi klinickymi muskuloskeletalnymi udalost’ami.

U 1,7% hypertenznych pacientov s pokrocilym diabetickym ochorenim obli¢iek

lieCenych irbesartanom sa vyskytol pokles hemoglobinu*, ktory nebol klinicky
vyznamny.

Pediatricka populacia

V randomizovanom skusani 318 hypertenzivnych deti a mladistvych vo veku od 6 do 16 rokov sa
vyskytli nasledujuce neziaduce reakcie v 3 tyzdnovej dvojito zaslepenej faze: bolest’ hlavy (7,9%),

hypotenzia (2,2%), zavrat (1,9%), kasel’ (0,9%). V 26 tyzdiiovom otvorenom obdobi tohto skiiSania sa

najcastejSie vyskytli laboratérne abnormality ako zvySenie kreatininu (6,5%) a zvySenie hodnot CK o
2% u detskych prijemcov.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Skusenosti u dospelych oséb vystavenych davkam az do 900 mg/deii pocas 8 tyzdiov, neodhalili
ziadnu toxicitu. Ako najpravdepodobnejsie prejavy predavkovania sa predpokladaji hypotenzia a
tachykardia a moZe sa vyskytnat’ aj bradykardia. O lie¢be predavkovania Karveou nie su dostupné
$pecifické informacie. Pacient musi byt’ pozorne sledovany, liecba musi byt’ symptomaticka a
podpornd. Navrhované opatrenia zahfiaji indukciu emézy a/alebo gastricku lavaz. Pri preddvkovani
moze byt prospesné podanie aktivneho uhlia. Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antagonisty Angiotenzinu-11, samotné.
ATC kod: CO9C A04.

Mechanizmus udinku: irbesartan je u¢inny, peroralne aktivny, selektivny receptorovy antagonista
angiotenzinu-I1 (typ AT:).Predpoklada sa, Ze blokuje vSetky u¢inky angiotenzinu-I1 sprostredkované
AT; receptorom, bez ohl'adu na zdroj alebo cestu syntézy angiotenzinu-I1. Selektivny antagonizmus
receptorov angiotenzinu-11 (AT:) vedie k zvySeniu hladiny reninu a angiotenzinu-11 v plazme a k
zniZeniu koncentracie aldosteronu v plazme. Pri odpora¢anych davkach samotného irbesartanu nie st
vyznamne ovplyvnené sérové hladiny draslika. Irbesartan neinhibuje ACE (kininaza-11), enzym
tvoriaci angiotenzin-II a degradujtici bradykinin na inaktivne metabolity. Irbesartan pre svoj u¢inok
nevyzaduje metabolicku aktivaciu.

Klinicka ucinnost’

Hypertenzia

Irbesartan znizuje tlak krvi s minimalnou zmenou srdcovej frekvencie. ZniZenie tlaku krvi je zavislé
od davky s tendenciou smerovat’ k plateau pri ddvkach nad 300 mg raz denne. Davky 150-300 mg raz
denne zniZzuju tlak krvi v sediacej alebo leZiacej polohe v najniz§om bode ucinku (t.j. 24 hodin po
podani) v priemere o0 8-13/5-8 mm Hg (systolicky/diastolicky) viac ako placebo.

Vrchol poklesu krvného tlaku sa dosiahne do 3-6 hodin po uZiti a antihypertenzny G¢inok pretrvava
aspon 24 hodin. Po 24 hodinach bola redukcia krvného tlaku pri odporuc¢anych davkach 60-70%
maximalnej diastolickej a systolickej odpovede. NajniZzsia a priemerna odpoved’ po 24 hodinéch pri
davke 150 mg raz denne bola podobna, ako pri tej istej celkovej davke podanej v dvoch dennych
davkach.

Evidentné zniZenie krvného tlaku Karveou nastane do 1-2 tyzdiiov s maximalnym t¢inkom do 4-
6 tyzdiiov po zahajeni liecby. Pocas dlhodobej liecby antihypertenzivny Gc¢inok pretrvava. Po
preruseni lieCby sa krvny tlak postupne vracia na pévodne hodnoty. Rebound fenomén hypertenzie
nebol pozorovany.

Tiazidové diuretikd majl pri liecbe irbesartanom aditivny U€inok na znizenie krvného tlaku. U
pacientov nedostato¢ne kontrolovanych samotnym irbesartanom vedie pridanie nizkej davky
hydrochlérotiazidu (12,5 mg) raz denne k irbesartanu k d’al$ej redukcii tlaku krvi v najniZz§om bode
uc¢inku o 7-10/3-6 mm Hg (systolicky/diastolicky) v porovnani s placebom.

74


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

Utinnost’ Karvey nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak, ako pri inych lickoch ovplyviiujucich
renin-angiotenzinovy systém, pacienti ¢iernej pleti s hypertenziou odpovedali na monoterapiu
irbesartanom v mensej miere. Ak sa irbesartan podava sicasne s nizkou davkou hydrochlorotiazidu
(napr. 12,5 mg denne), antihypertenzivna odpoved’ sa u pacientov ¢iernej pleti priblizuje G¢inku u
belosskych pacientov.

Irbesartan nema klinicky vyznamny G¢inok na koncentraciu kyseliny mocovej v sére alebo na sekréciu
kyseliny mocovej mocom.

Pediatrick& populacia

Znizenie krvného tlaku s 0,5 mg/kg (nizkymi), 1,5 mg/kg (strednymi) a 4,5 mg/kg (vysokymi)
cielovymi titrovanymi davkami irbesartanu sa pozorovalo u 318 hypertenzivnych alebo rizikovych
(diabetickych, rodinnd anamnéza hypertenzie) deti a mladistvych vo veku 6 az 16 rokov pocas
trojtyzdiiového obdobia. Na konci troch tyzdiov bolo priemerné znizenie z povodnych hodnot v
primérnej t€innosti kolisavé, ustaleny systolicky krvny tlak (seated systolic blood pressure, SeSBP)
bol 11,7 mmHg (nizka davka), 9,3 mmHg (stredné davka), 13,2 mmHg (vysoka davka). Medzi tymito
davkami nie je zrejmy signifikantny rozdiel. Dosiahnuta priemerna zmena ustaleného diastolického
krvného tlaku (SeDBP) bola nasledovna: 3,8 mmHg (nizka davka), 3,2 mmHg (stredna davka),

5,6 mmHg (vysoka davka). Poc¢as nasledujuceho dvojtyzdinového obdobia boli pacienti randomizovani
bud’ na lie¢ivo, alebo placebo, pacienti uzivajuci placebo mali zvysenie 2,4 a 2,0 mmHg u SeSBP a
SeDBP v porovnani s +0,1 a -0,3 mmHg zmenami u tychto vSetkych davok irbesartanu (pozri

Cast’ 4.2).

Hypertenzia a diabetes 2. typu s ochorenim obliciek

Stadia ,,Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)* ukazuje, Ze irbesartan zniZuje progresiu
ochorenia obliciek u pacientov s chronickou renalnou insuficienciou a zjavnou proteintriou. IDNT
bola dvojito zaslepena, kontrolovana $tadia sledujica morbiditu a mortalitu, ktord porovnévala
Karveu, amlodipin a placebo. Studie sa zu¢astnilo 1 715 hypertenznych pacientov s diabetom 2. typu,
proteintriou > 900 mg/deii a hladinou kreatininu v sére 1,0-3,0 mg/dl, u ktorych sa skimali dlhodobé
ucinky (v priemere 2,6 roka) Karvey na progresiu ochorenia obli¢iek a celkovi mortalitu. Pacientom
bola titrovana Karvea v davke od 75 mg az po udrziavaciu davku 300 mg, amlodipin od 2,5 mg do
10 mg alebo placebo podra tolerancie. Pacientom zo vSetkych lieCenych skupin boli typicky podané 2
az 4 antihypertenziva (napr. diuretika, betablokatory, alfablokatory), z dévodu dosiahnutia cielovych
hodndt krvného tlaku < 135/85 mmHg alebo redukcie systolického tlaku 0 10 mmHg, ak boli
vychodiskové hodnoty > 160 mmHg. Ciel'ové hodnoty krvného tlaku dosiahlo v placebo skupine
Sest'desiat percent (60%) pacientov, zatial’ ¢o v irbesartanovej a v amlodipinovej skupine bola tato
hodnota dosiahnuta u 76% a 78%. Irbesartan vyznamne znizil relativne riziko vyskytu primarneho
kombinovaného koncového ukazovatel'a, zdvojnasobenie hladiny kreatininu v sére, terminalne
Stadium ochorenia obliciek (ESRD) alebo celkovej mortality. Priblizne 33% pacientov v skupine
lieCenej irbesartanom dosiahlo primarny rendlny kombinovany ukazovatel’ v porovnani s 39% a 41%
pacientov v placebovej a amlodipinom liecenej skupine [20% redukcia relativneho rizika oproti
placebu (p = 0,024) a 23% redukcia relativneho rizika v porovnani s amlodipinom (p = 0,006)]. Ak
boli jednotlivé komponenty primarneho koncového ukazovatel’a analyzované samostatne, nebol
pozorovany ucinok na celkovi mortalitu, avSak na druhej strane bol pozorovany pozitivny trend v
znizeni ESRD a vyznamné znizenie zdvojnasobenia hladin kreatininu v sére.

Lie¢ebny efekt bol posudzovany v podskupinach rozdelenych podla pohlavia, rasy, veku, dizky
trvania diabetu, vychodiskovych hodnét krvného tlaku, sérového kreatininu a miery exkrécie
albuminu. V Zenskej a podskupine pacientov ¢iernej pleti, ktoré z celkovej populacie zi¢astiujicej sa
Studie predstavovali 32% a 26%, renalny uZzitok nebol zrejmy, hoci sa pri hodnoteni intervalov
spol'ahlivosti nedal uplne vylagit. Co sa tyka sekundarneho koncového ukazovatel’a, vyskytu
fatalnych a nefatalnych kardiovaskularnych prihod, nebol v celej sledovanej populécii medzi troma
skupinami pozorovany ziadny rozdiel. V irbesartanovej skupine bol vSak pozorovany zvyseny vyskyt
nefatalneho IM u Zien a zniZzeny vyskyt nefatalneho IM u muzov oproti placebu. Zvyseny vyskyt
nefatalneho IM a cievnej mozgovej prihody bol pozorovany u Zien lie¢enych irbesartanom oproti
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lie¢be amlodipinom. V celkovej populacii sa zniZil pocet hospitalizacii z dovodu srdcového zlyhania.
Pre tieto zistenia u Zien sa nena$lo Ziadne primerané vysvetlenie.

Stadia ,,Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)* ukazuje, Ze irbesartan v davke 300 mg odd’al’'uje progresiu mikroalbumintirie do
zjavnej proteinurie. IRMA 2 bola placebom kontrolovana, dvojito zaslepena $tidia sledujtica
morbiditu, ktorej sa zGcastnilo 590 pacientov s diabetom 2. typu, mikroalbumindriou (30-300 mg/deri)
a normalnou funkciou obli¢iek (hodnota kreatininu v sére < 1,5 mg/dl u muzov a <1,1 mg/dl u zien).
Stadia skiimala dlhodobé Giginky (2 roky) Karvey na progresiu mikroalbumindrie do klinickej
(zjavnej) proteintrie (miera exkrécie mocového albuminu (UAER) > 300 mg/den a zvySenie v UAER
najmenej 0 30% od vychodiskovej hodnoty). Ciel'ova hodnota krvného tlaku bola < 135/85 mmHg.
Dalsie antihypertenziva (s vyla¢enim ACE inhibitorov, antagonistov receptorov angiotenzinu Il a
kalciovych blokatorov dihydropyridinového typu) boli pridané podla potreby na dosiahnutie ciel'ovej
hodnoty krvného tlaku. Vo vSetkych lie¢ebnych skupinach boli dosiahnuté podobné hodnoty krvného
tlaku, v skupine liecenej irbesartanom s davkou 300 mg dosiahlo sledovany ukazovatel klinickej
proteindrie menej jedincov (5,2%) ako v skupine s placebom (14,9%) alebo irbesartanom v davke
150 mg (9,7%), o predstavuje 70% zniZenie relativneho rizika oproti placebu (p = 0,0004) v pripade
vyssej davky. Pocas prvych troch mesiacov lie¢by nebolo pozorované sprievodné zlepSenie
glomerularnej filtrdcie (GFR). Spomalenie progresie do klinickej proteinurie bolo zjavné uz v

prvych troch mesiacoch a pokracovalo pocas nasledujucich 2 rokov. Regresia k normoalbumindrii

(< 30 mg/den) sa ovela Castejsie vyskytovala v skupine s Karveou 300 mg (34%), v porovnani

so skupinou s placebom (21%).

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skasania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II. Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo
cerebrovaskularnym ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych
sa preukazalo poskodenie ciel'ovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov

s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto ski$ania neukazali vyznamny priaznivy G¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial' ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzh'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu I1.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemajl uzivat’ sibezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuiSanie
bolo predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirenu boli ¢astejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom uziti sa irbesartan dobre absorbuje: Stidie absolttnej biologickej dostupnosti ukazali
hodnoty priblizne 60-80%. Stcasny prijem potravy biologickt dostupnost’ irbesartanu vyznamne
neovplyviyje.
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Distribucia

Vizba na bielkoviny plazmy je priblizne 96% s nepatrnou vazbou na krvné elementy. Distribu¢ny
objem je 53-93 litrov.

Biotransformécia

Po peroralnom alebo intraven6znom podani irbesartanu zna¢enom #C, 80-85% cirkulujlcej
plazmatickej radioaktivity mozno pripocitat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje v
peceni konjugéaciou s kyselinou glukurénovou a oxidéaciou. Hlavnym cirkulujucim metabolitom je
irbesartan glukuronid (priblizne 6%). In vitro stidie ukazali, Ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma zanedbatel'ny efekt.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika irbesartanu je v davkovom intervale 10 az 600 mg linedrna a tmerna davke.
Pozorovalo sa mensSie ako proporcionalne zvySenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg
(dvojnasobok maximalnej odporucanej davky); mechanizmus je neznamy. Maximum plazmatickej
koncentracie sa dosiahne 1,5-2 hodiny po peroralnom podani. Celkovy telesny a renalny klirens je
157-176 a 3-3,5 ml/min. Pol¢as terminalnej elimindcie irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav
plazmatickej koncentracie sa dosiahne do 3 dni od zac¢iatku davkovania raz denne. Po opakovanom
davkovani raz denne sa pozoruje limitovana plazmaticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V stadii
bola zistena u Zien s hypertenziou o nie¢o vyssia plazmaticka koncentracia irbesartanu. V pol¢ase a v
akumuldcii irbesartanu vSak rozdiel nebol. U zien nie je potrebna uprava davkovania. Hodnoty AUC a
Cmax boli tieZ o nie€o vyssie u starSich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi subjektami (18-
40 rokov). Pol¢as terminalnej eliminacie sa vSak vyznamne nezmenil. U starSich pacientov nie je
Uprava davky potrebna.

Eliminacia
Irbesartan a jeho metabolity su eliminované ZI€ou aj oblickami. Po peroralnom alebo i.v. podani
irbesartanu znaceného **C sa asi 20% radioaktivity naslo v mo¢i, zostatok v stolici. Menej ako 2%

davky sa vylacili mocom ako nezmeneny irbesartan.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika irbesartanu sa hodnotila u 23 hypertenzivnych deti po podani jednotlivej alebo
viacnésobnej dennej davky irbesartanu (2 mg/kg) az do maximalnej dennej davky 150 mg pocas
Styroch tyzdnov. Z tychto 23 deti bolo 21 hodnotenych na porovnavanie farmakokinetiky s dospelymi
(dvanast deti bolo viac ako 12 ro¢nych, devat deti bolo od 6 do 12 rokov). Vysledky poukazuju na to,
ze pomer Cmax, AUC a klirensu bol porovnatelny ako u dospelych pacientov uzivajacich 150 mg
irbesartanu denne. Limitovana akumuldcia irbesartanu (18%) v plazme sa pozorovala po opakovani
jednej dennej davky.

Porucha funkcie obliéiek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov podstupujicich hemodialyzu nie st
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Irbesartan sa nedé odstranit’
hemodialyzou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou cirh6zou nie st farmakokinetické parametre irbesartanu
vyznamne zmenene.

Nie st klinické sktisenosti u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nebola dokazana abnormalna systémova alebo organova toxicita v klinicky relevantnych davkach. V
predklinickych stadiach bezpe¢nosti vysoké davky irbesartanu (> 250 mg/kg/den u potkanov

a > 100 mg/kg/den u makakov) sposobili pokles parametrov ¢ervenej krvnej zlozky (erytrocyty,
hemoglobin, hematokrit). Vel'mi vysoké davky (> 500 mg/kg/deii) sposobuju u potkanov a makakov
degenerativne zmeny v oblickéach (ako napriklad intersticidlnu nefritidu, dilataciu tubulov, bazofiliu
tubulov, zvySent plazmaticku koncentraciu urey a kreatininu), ktoré su pravdepodobne sekundarne
sposobené hypotenznym ucinkom lieku veducim k zniZeniu renalnej perfuzie. Irbesartan indukuje
hyperplaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych buniek (u potkanov > 90 mg/kg/deii, u makakov

> 10mg/kg/dent). VSetky tieto zmeny boli povaZzované za vysledok farmakologickych ti¢inkov
irbesartanu. Terapeutické davky irbesartanu u I'udi nesposobuju relevantnti hyperplaziu/hypertrofiu
rendlnych juxtaglomerularnych buniek.

Nie st dékazy o mutagenite, klastogenite alebo karcinogenite.

Aj napriek tomu, Ze v §tadiach na samcoch a samiciach potkanov irbesartan pri peroralnych davkach
spbsoboval parentalnu toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), vratane umrtnosti pri najvyssej davke,
fertilita a reprodukéna funkcia neboli ovplyvnené. Neboli pozorované ziadne vyznamné vplyvy na
pocet zltych teliesok, implantaty alebo zivé plody. Irbesartan neovplyvnil prezitie, vyvoj alebo
reprodukciu potomstva. Studie na zvieratich ukazuj, Ze radioaktivne oznageny irbesartan je zisteny
u plodov potkanov a kralikov. Irbesartan sa vyluc¢uje do materského mlieka potkanov.

Stadie na zvieratach s irbesartanom ukézali prechodny toxicky u¢inok (zvysena kavitacia obli¢kovej
panvicky, hydroureter alebo subkutanny edém) u plodov potkanov, ktoré sa zistili po narodeni. U
krélikov boli abortus alebo skora rezorpcia plodu pozorované pri davkach spbsobujucich signifikantnt
toxicitu u matky, vratane mortality. U potkanov a kralikov nebol pozorovany ziadny teratogénny
ucinok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuloza
Sodna sol’ kroskarmelozy
Hypromel6za

Hydratovany oxid kremicity
Stearat hore¢naty.

Filmotvorny povlak:
Monohydrét laktozy
Hypromeldza

Oxid titanic¢ity (E171)
Makrogol 3000
Karnaubsky vosk.

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.
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6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul’ky obsahujiice 14 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujiice 28 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujuce 30 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujuce 56 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujiice 84 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujuce 90 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujuce 98 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.
Skatul’ky obsahujiice 56 x 1 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch
umoznujucich oddelenie jednotlivej davky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/97/049/026-030

EU/1/97/049/033

EU/1/97/049/036

EU/1/97/049/039

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 27. august 1997

Datum posledného predlzenia registracie: 27. august 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francuzsko

Sanofi Winthrop Industrie

30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166

F-37071 Tours Cedex 2

Francuzsko

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona) - Spanielsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ meno a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

° Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku s stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (Risk Management Plan, RMP)

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL/SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Karvea 75 mg tablety
irbesartan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 75 mg

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: tieZ obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
56 tabliet
56 x 1 tableta
98 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie. Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIE NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/97/049/010 - 14 tabliet
EU/1/97/049/001 - 28 tabliet
EU/1/97/049/002 - 56 tabliet
EU/1/97/049/013 - 56 x 1 tabliet
EU/1/97/049/003 - 98 tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Karvea 75 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Karvea 75 mg tablety
irbesartan

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

14 - 28 - 56 - 98 tabliet:
Pon

Ut

Str

St

Pia

So

Ne

56 x 1 tableta:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL/SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Karvea 150 mg tablety
irbesartan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 150 mg

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: tieZ obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
56 tabliet
56 x 1 tableta
98 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie. Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIE NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/97/049/011 - 14 tabliet
EU/1/97/049/004 - 28 tabliet
EU/1/97/049/005 - 56 tabliet
EU/1/97/049/014 - 56 x 1 tabliet
EU/1/97/049/006 - 98 tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Karvea 150 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:

88



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Karvea 150 mg tablety
irbesartan

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

14 - 28 - 56 - 98 tabliet:
Pon

Ut

Str

St

Pia

So

Ne

56 x 1 tableta:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL/SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Karvea 300 mg tablety
irbesartan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 300 mg

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: tieZ obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
56 tabliet
56 x 1 tabliet
98 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie. Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIE NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/97/049/012 - 14 tabliet
EU/1/97/049/007 - 28 tabliet
EU/1/97/049/008 - 56 tabliet
EU/1/97/049/015 - 56 x 1 tabliet
EU/1/97/049/009 - 98 tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Karvea 300 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Karvea 300 mg tablety
irbesartan

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

14 - 28 - 56 - 98 tabliet:
Pon

Ut

Str

St

Pia

So

Ne

56 x 1 tableta:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL/SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Karvea 75 mg filmom obalené tablety
irbesartan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 75 mg

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: tieZ obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
30 tabliet
56 tabliet
56 x 1 tableta
84 tabliet
90 tabliet
98 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie. Pred pouzitim si precitajte pisomnua informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIE NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/97/049/016 - 14 tabliet
EU/1/97/049/017 - 28 tabliet
EU/1/97/049/034 - 30 tabliet
EU/1/97/049/018 - 56 tabliet
EU/1/97/049/019 - 56 x 1 tabliet
EU/1/97/049/031 - 84 tabliet
EU/1/97/049/037 - 90 tabliet
EU/1/97/049/020 - 98 tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Karvea 75 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
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SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Karvea 75 mg tablety
irbesartan

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabliet:
Pon

Ut

Str

St

Pia

So

Ne

30-56 x 1 -90 tabliet:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL/SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Karvea 150 mg filmom obalené tablety
irbesartan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 150 mg

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: tieZ obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
30 tabliet
56 tabliet
56 x 1 tableta
84 tabliet
90 tabliet
98 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie. Pred pouzitim si precitajte pisomnua informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIE NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/97/049/021 - 14 tabliet
EU/1/97/049/022 - 28 tabliet
EU/1/97/049/035 - 30 tabliet
EU/1/97/049/023 - 56 tabliet
EU/1/97/049/024 - 56 x 1 tableta
EU/1/97/049/032 - 84 tabliet
EU/1/97/049/038 - 90 tabliet
EU/1/97/049/025 - 98 tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Karvea 150 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
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SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Karvea 150 mg tablety
irbesartan

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabliet:
Pon

Ut

Str

St

Pia

So

Ne

30-56 x 1 -90 tabliet:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL/SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Karvea 300 mg filmom obalené tablety
irbesartan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 300 mg

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: tieZ obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
30 tabliet
56 tabliet
56 x 1 tableta
84 tabliet
90 tabliet
98 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie. Pred pouzitim si precitajte pisomnua informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIE NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/97/049/026 - 14 tabliet
EU/1/97/049/027 - 28 tabliet
EU/1/97/049/036 - 30 tabliet
EU/1/97/049/028 - 56 tabliet
EU/1/97/049/029 - 56 x 1 tableta
EU/1/97/049/033 - 84 tabliet
EU/1/97/049/039 - 90 tabliet
EU/1/97/049/030 - 98 tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Karvea 300 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
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SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Karvea 300 mg tablety
irbesartan

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabliet:
Pon

Ut

Str

St

Pia

So

Ne

30-56 x 1 -90 tabliet:
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Karvea 75 mg tablety
irbesartan

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

= Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

= Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

= Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

= Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

1 Co je Karvea a na &o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karveu
3. Ako uzivat’ Karveu

4. Mozné vedlajsie tcinky

5 Ako uchovavat’ Karveu

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Karvea a na €o sa pouZiva

Karvea patri do skupiny liekov zndmych ako antagonisti receptorov angiotenzinu-Il. Angiotenzin-Il je
latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na receptory v krvnych cievach a tym spdsobuje ich
zzenie. Vysledkom je zvySenie krvného tlaku. Karvea zabrafiuje naviazaniu angiotenzinu-11 na tieto
receptory, ¢im sposobuje rozsirenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku. Karvea spomal’uje
zhor$ovanie funkcie obli¢iek u pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom (cukrovkou) 2. typu.

Karvea sa pouziva u dospelych pacientov na

» lie¢bu vysokého krvného tlaku (esencialnej hypertenzie)

= ochranu obli¢iek u pacientov s vysokym krvnym tlakom, diabetom 2. typu a ktori maju
laboratorne dokazy o zhorSenej funkcii obliCiek.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karveu

Neuzivajte Karveu

= ak ste alergicky na irbesartan alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6)

= ak ste tehotna viac ako 3 mesiace. (Je lepsie vyhnit’ sa uzivaniu Karvey na zaciatku tehotenstva
— pozri Cast’ tehotenstvo)

= ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate liek na zniZenie krvného tlaku
obsahujuci aliskiren

Karvea sa nema uzivat’ u deti a mladistvych (do 18 rokov).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Karveu, obrat'te sa na svojho lekara, ak sa vas tyka nasledovné:

* ak nadmerne zvraciate alebo mate hna¢ku

= ak mate problémy s obli¢kami

» ak mate problémy so srdcom

» ak dostavate Karveu na diabetické obli¢kové ochorenie. VV tomto pripade vam ma lekar
pravidelne kontrolovat’ krvné testy, najmé hladinu draslika v krvi v pripade zhorSenej funkcie
obli¢iek
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= ak mate nizku hladinu cukru v krvi (priznaky moézu zahifiat’ potenie, slabost’, hlad, zavrat,
triaSku, bolest’ hlavy, s¢ervenanie alebo bledost’ pokoZzky, stratu citlivosti, rychle basenie srdca),
najméi ak sa liecite na cukrovku.

» ak idete na operéaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostavate anestetika

= ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu vysokého tlaku krvi:
o inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé ak méte problémy s obli¢kami

stvisiace s cukrovkou.

o aliskiren.

Lekar vam moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obliciek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi.

Ak sa u vas po uziti lieku Karvea vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie alebo hnacka, obrat’te
sa na svojho lekara. O d’alsej lieCbe rozhodne vas lekar. Svojvol'ne neprerusujte liecbu Karveou.

Pozri tiez informacie v Casti ,,Neuzivajte Karveu*.

Povedzte vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt) tehotna. Karvea sa neodportaca
uzivat’ na zadiatku tehotenstva a nesmie sa uzivat,, ak ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze
zapriCinit’ zavazné poskodenie vasho dietat’a, ak sa uziva pocas tohto obdobia (pozri Cast’
tehotenstvo).

Deti a dospievajuci
Tento lick nema byt pouzity u deti a dospievajucich, pretoze bezpecnost’ a i¢innost’ nebola stanovena.

Iné lieky a Karvea
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Lekar vam mozno bude musiet’ zmenit’ davku a/alebo urobit’ iné opatrenia:
Ak uzivate inhibitor ACE alebo aliskiren (pozri tieZ informacie v Castiach “Neuzivajte Karveu® a
,Upozornenia a opatrenia‘).

MbozZete potrebovat’ skontrolovat’ krv, ak uZivate:

= draslikové vyzivové doplnky

= soli obsahujuce draslik

= draslik Setriace lieky (také ako urcité diuretika)

= lieky obsahujuce litium

» repaglinid (liek pouzivany na znizenie hladiny cukru v Krvi)

Ak uzivate lieky proti bolesti nazyvané nesteroidové protizapalové liecky méze sa ucinok irbesartanu
zniZovat'.

Karvea a jedlo a napoje
Karvea sa moze uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Povedzte vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt)) tehotna. Vas lekar Vam poradi, aby
ste prestali uzivat’ Karveu predtym ako otehotniete alebo hned’ ako sa dozviete, Ze ste tehotna a poradi
vam aky liek mate uzivat namiesto Karvey. Karvea sa neodporuca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a
nesmie sa uzivat’, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze zapricinit’ zavazné poSkodenie
vasho dietat’a, ak sa uziva po 3. mesiaci tehotenstva.
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Dojcenie

Povedzte vasmu lekarovi, Ze dojcite alebo planujete zacat’ dojéit’. Karvea sa neodporaéa uzivat’ u
dojciacich matiek a vas lekar vam zvoli int liecbu, ak chcete dojcit, obzvlast ak je vase dieta
novorodenec alebo predcasne narodené diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pri lie¢be Karveou sa nepredpoklada ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Prilezitostne sa vSak moze pri lie€be vysokého krvného tlaku vyskytnat’ zavrat alebo tinava. Ak sa u
vas prejavia uvedené tazkosti, povedzte to svojmu lekdrovi predtym, nez budete Soférovat’ auto alebo
pouzivat’ stroje.

Karvea obsahuje laktozu. Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry (napr. laktozu),
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Karvea obsahuje sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.].
V podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Karveu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Sposob pouzivania

Karvea sa uziva peroralne. Tablety sa maja prehltnit’ a zapit’ dostato¢nym mnozstvom tekutiny (napr.
jeden pohar). Karvea sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Vasu dennti davku sa snazte uzivat’
kazdy den priblizne v rovnakom ¢ase. Je dolezité, aby ste pokracovali v uzivani Karvey, pokial’ vas
lekar nerozhodne inak.

= Pacienti s vysokym krvnym tlakom
Zvycajna davka je 150 mg raz denne (dve tablety denne). Davka moze byt neskor zvySena na
300 mg (Styri tablety denne) raz denne v zavislosti na odozve vasho krvného tlaku.

= Pacienti s vysokym krvnym tlakom, diabetom 2. typu a ochorenim obli¢iek
U pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom 2. typu predstavuje davka 300 mg (Styri tablety
denne) raz denne uprednostiiovanu udrziavaciu davku pri lie¢be pridruzeného ochorenia obliciek.

Lekar moze odporucit’ niz§iu davku, hlavne na zaciatku liecby u urcitych pacientov, ako u pacientov
podstupujucich hemodialyzu alebo u l'udi starSich ako 75 rokov.

Maximalne zniZenie krvného tlaku sa dosiahne 4-6 tyzdnov po zacati liecby.
Pouzitie u deti a dospievajucich
Karvea sa nema podavat’ detom mladsim ako 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo diet’a, ihned’

kontaktujte lekara.

Ak uzijete viac Karvey ako mate
Ak ste nahodou uzili prili§ vel’a tabliet, kontaktujte ihned’ svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ Karveu
Ak ste nahodou vynechali dennti davku, nasledujucu davku uzite ako zvycajne. Neuzivajte

dvojnédsobnd davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4. Mozné vedlajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto uc¢inkov mozu byt’ zavazné a budt vyzadovat’ lekarsku starostlivost.

Ako u podobnych liekov, vyskytli sa pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka) ako aj
lokalizované svrbenie na tvari, perach a/alebo jazyku u pacientov uzivajucich irbesartan. Ak mate
nejaky z tychto symptémov alebo mate kratke dychanie, prestaiite uzivat’ Karveu a ihned’
kontaktujte svojho lekéara.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov uvedenych nizsie je definovana nasledovnym sposobom:
Velmi Casté: mézu sa vyskytnit’ u viac ako 1 z 10 Tudi

Casté: mozu sa vyskytnat' az u 1z 10 Pudi

Menej Casté: mozu sa vyskytnut' az u 1 zo 100 l'udi

Neziaduce ucinky hlasené z klinickych $tudii u pacientov lie¢enych Karveou boli:
*  Velmi ¢asté (m6zu sa vyskytnat u viac ako 1 z 10 F'udi): ak trpite na vysoky krvny tlak a
diabetes 2.typu s ochorenim obli¢iek mo6zu krvné testy ukazat’ zvySenu hladinu draslika.

= Casté (mdzu sa vyskytnat az u 1 z 10 T'udi): zavrat, nutkanie na vracanie/vracanie, Ginava a krvné
testy mézu ukazat’ zvySenie hladin enzymov, ktoré kontroluju funkciu svalov a srdca (enzym
kreatinkinaza). U pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom 2. typu s ochorenim obli¢iek sa
pozoroval zavrat najmé pri vstavani z leZiacej alebo sediacej polohy, bolest’ kibov a svalov a
zniZenie hladin bielkoviny ¢ervenych buniek krvi (hemoglobin).

*  Mengj ¢asté (mozu sa vyskytntt’ az u 1 zo 100 I'udi): rychle busenie srdca, zaervenanie, kasel’,
hnacka, porucha travenia/péalenie zahy, sexualna dysfunkcia (problémy sexualneho spravania),
bolest’ na hrudniku.

= Zriedkavé (m6zu sa vyskytnut' az u 1 z 1 000 l'udi): intestinalny angioedém: opuch v ¢reve
prejavujuci sa priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevolnost, vracanie a hnacka.

Niektoré neziaduce Gc¢inky boli hlasené od uvedenia Karvey na trh. Neziaduce u¢inky, ktorych
frekvencia nie je zndma, su: pocit to¢enia, bolest’ hlavy, porucha chuti, zvonenie v usiach, svalové
ki¢e, bolest’ kibov a svalov, znizeny pocet Gervenych krviniek (anémia - priznaky mozu zahfiiat’
unavu, bolest” hlavy, dychavi¢nost pri cviceni, zavrat a bledost), znizeny pocet krvnych dosticiek,
neobvyklé poruchy funkcie peéene, zvysena hladina draslika v krvi, zhorSena funkcia obliciek, zapal
drobnych krvnych ciev postihujici najma kozu (stav nazyvany leukocytoklasticka vaskulitida),
zavazna alergicka reakcia (anafylakticky Sok) a nizka hladina cukru v krvi. Boli hlasené aj menej ¢asté
pripady zltacky (zoZltnutie koze a/alebo ocnych bielok).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatel'a. Vedlajsie G¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

Vv Prilohe V. Hlasenim vedlajsich G¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Karveu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deft v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Karvea obsahuje

. Liecivo je irbesartan. Kazda tableta Karvea 75 mg obsahuje 75 mg irbesartanu.

. Dalsie zlozky st: mikrokrystalicka celuléza, sodna sol’ kroskarmelézy, monohydrat laktozy,
stearat hore¢naty, koloidny hydratovany oxid kremi¢ity, kukuri¢ny Skrob a poloxamér 188.
Pozri Cast’ 2 ,,Karvea obsahuje laktozu*.

Ako vyzeré Karvea a obsah balenia
Karvea 75 mg tablety su biele az sivobiele, bikonvexné a ovalne s vytlaenym srdcom na jednej strane
a ¢islom 2771 vyrytym na druhej strane.

Karvea 75 mg tablety su dodavané v blistroch v baleni po 14, 28, 56, alebo 98 tabliet. St tieZ dostupné
aj blistrové balenia po 56 x 1 tabliet pre podavanie v nemocniciach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franclzsko

Vyrobca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuzsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - FrancUzsko

Ak potrebujete aktikolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

110



Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

E)lrada
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel:

0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Karvea 150 mg tablety
irbesartan

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

= Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

= Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

= Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

= Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

1 Co je Karvea a na &o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karveu
3. Ako uzivat’ Karveu

4. Mozné vedlajsie tcinky

5 Ako uchovavat’ Karveu

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Karvea a na €o sa pouZiva

Karvea patri do skupiny liekov zndmych ako antagonisti receptorov angiotenzinu-Il. Angiotenzin-Il je
latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na receptory v krvnych cievach a tym spdsobuje ich
zzenie. Vysledkom je zvySenie krvného tlaku. Karvea zabrafiuje naviazaniu angiotenzinu-11 na tieto
receptory, ¢im sposobuje rozsirenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku. Karvea spomal’uje
zhor$ovanie funkcie obli¢iek u pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom (cukrovkou) 2. typu.

Karvea sa pouziva u dospelych pacientov na

» lie¢bu vysokého krvného tlaku (esencialnej hypertenzie)

= ochranu obli¢iek u pacientov s vysokym krvnym tlakom, diabetom 2. typu a ktori maju
laboratorne dokazy o zhorSenej funkcii obliCiek.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karveu

Neuzivajte Karveu

= ak ste alergicky na irbesartan alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloziek Karvey

= ak ste tehotna viac ako 3 mesiace. (Je lepsie vyhnt’ sa uzivaniu Karvey na zaciatku tehotenstva
— pozri Cast tehotenstvo)

= ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate liek na znizenie krvného tlaku
obsahujuci aliskiren

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Karveu, obrat'te sa na svojho lekara, ak sa vas tyka nasledovné:

= ak nadmerne zvraciate alebo mate hnacku

» ak mate problémy s obli¢kami

» ak mate problémy so srdcom

= ak dostavate Karveu na diabetické obli¢kové ochorenie. VV tomto pripade vam ma lekar
pravidelne kontrolovat’ krvné testy, najmé hladinu draslika v krvi v pripade zhorSenej funkcie
obliciek

» ak mate nizku hladinu cukru v Kkrvi (priznaky mo6zu zahfiat’ potenie, slabost’, hlad, zavrat,
triasku, bolest’ hlavy, scervenanie alebo bledost’ pokozky, stratu citlivosti, rychle bisenie srdca),
najmi ak sa liecite na cukrovku.
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= ak idete na operéaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostavate anestetika
= ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu vysokého tlaku krvi:
o inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najméa ak méate problémy s obli¢kami
stvisiace s cukrovkou.
o aliskiren.

Lekar vam moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obliciek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi.

Ak sa u vas po uziti lieku Karvea vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie alebo hnacka, obrat'te
sa na svojho lekara. O d’al$ej lieCbe rozhodne vas lekar. Svojvol'ne neprerusujte liecbu Karveou.

Pozri tiez informacie v Casti ,,Neuzivajte Karveu®.

Povedzte vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt) tehotna. Karvea sa neodportaca
uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’, ak ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze
zapriCinit’ zavazné poskodenie vasho dietat’a, ak sa uziva pocas tohto obdobia (pozri Cast’
tehotenstvo).

Deti a dospievajuci
Tento lick nema byt pouzity u deti a dospievajucich, pretoze bezpecnost’ a i¢innost’ nebola stanovena.

Iné lieky a Karvea
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Lekar vam mozno bude musiet’ zmenit’ davku a/alebo urobit’ iné opatrenia:
Ak uzivate inhibitor ACE alebo aliskiren (pozri tieZ informacie v Castiach “Neuzivajte Karveu® a
,Upozornenia a opatrenia‘).

MbozZete potrebovat’ skontrolovat’ krv, ak uZivate:

= draslikové vyzivové doplnky

= soli obsahujuce draslik

= draslik Setriace lieky (také ako urcité diuretika)

= lieky obsahujuce litium

» repaglinid (liek pouzivany na znizenie hladiny cukru v Krvi)

Ak uzivate lieky proti bolesti nazyvané nesteroidové protizapalové lieky méze sa u€inok irbesartanu
zniZovat'.

Karvea a jedlo a napoje
Karvea sa moze uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Povedzte vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt) tehotna. Vas lekar vdm poradi, aby
ste prestali uzivat’ Karveu predtym ako otehotniete alebo hned” ako sa dozviete, Ze ste tehotna a poradi
vam aky liek mate uzivat namiesto Karvey. Karvea sa neodporuca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a
nesmie sa uzivat’, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze zapricinit’ zavazné poSkodenie
vasho diet’at’a, ak sa uZiva po 3. mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Povedzte vasmu lekarovi, ze dojcite alebo planujete zacat’ dojcit’. Karvea sa neodportca uzivat' u
doj¢iacich matiek a vas lekar vam zvoli inua liecbu, ak chcete dojcit, obzvlast’ ak je vase dieta
novorodenec alebo predCasne narodené diet’a.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pri lieGbe Karveou sa nepredpoklada ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidl& a obsluhovat’ stroje.
Prilezitostne sa vSak moze pri lie€be vysokého krvného tlaku vyskytnat’ zavrat alebo unava. Ak sa u
vas prejavia uvedené tazkosti, povedzte to svojmu lekarovi predtym, nez budete Soférovat’ auto alebo
pouzivat’ stroje.

Karvea obsahuje lakt6zu. Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry (napr. laktozu),
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Karvea obsahuje sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j.
V podstate zanedbateIné mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Karveu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Sposob pouzivania

Karvea sa uziva peroralne. Tablety sa maji prehltnat’ a zapit’ dostato¢nym mnoZstvom tekutiny (napr.
jeden pohar). Karvea sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla. Vasu dennti davku sa snazte uzivat’
kazdy den priblizne v rovnakom case. Je dolezité, aby ste pokracovali v uzivani Karvey, pokial’ vas
lekar nerozhodne inak.

= Pacienti s vysokym krvnym tlakom
Zvyc¢ajna davka je 150 mg raz denne. Davka moze byt neskor zvySena na 300 mg (dve tablety
denne) raz denne v zavislosti na odozve vasho krvného tlaku.

= Pacienti s vysokym krvnym tlakom, diabetom 2. typu a ochorenim obli¢iek
U pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom 2. typu predstavuje davka 300 mg (dve tablety

denne) raz denne uprednostiiovanu udrziavaciu davku pri liecbe pridruzeného ochorenia obliciek.

Lekar moze odporucit’ nizsiu davku, hlavne na zaciatku liecby u urcitych pacientov, ako u pacientov
podstupujucich hemodialyzu alebo u l'udi starsich ako 75 rokov.

Maximalne znizenie krvného tlaku sa dosiahne 4-6 tyzdiov po zacati liecby.
Pouzitie u deti a dospievajucich
Karvea sa nemé podavat’ detom mladsim ako 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo diet’a, ihned’

kontaktujte lekara.

Ak uZijete viac Karvey ako mate
Ak ste nahodou uzili prili§ vel’a tabliet, kontaktujte ihned’ svojho lekara.

Ak zabudnete uZzit’ Karveu

Ak ste ndhodou vynechali dennu davku, nasledujucu davku uZzite ako zvycajne. NeuZzivajte
dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako v8etky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie Géinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto G¢inkov mozu byt zavazné a budd vyzadovat’ lekarsku starostlivost’.
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Ako u podobnych lickov, vyskytli sa pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka) ako aj
lokalizované svrbenie na tvari, perach a/alebo jazyku u pacientov uzivajucich irbesartan. Ak mate
nejaky z tychto symptomov alebo mate kratke dychanie, prestaiite uzivat’ Karveu a ihned’
kontaktujte svojho lekara.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov uvedenych nizsie je definovana nasledovnym sposobom:
Vel'mi ¢asté: mozu sa vyskytnat' u viac ako 1 z 10 l'udi

Casté: mdzu sa vyskytniit' az u 1 z 10 Tudi

Menej Casté: mozu sa vyskytnut' azu 1 zo 100 l'udi

Neziaduce ucinky hlasené z klinickych $tudii u pacientov lie¢enych Karveou boli:
*  Vel'mi ¢asté (mdzu sa vyskytnat' u viac ako 1 z 10 T'udi): ak trpite na vysoky krvny tlak a
diabetes 2.typu s ochorenim obli¢iek mozu krvné testy ukazat’ zvysenu hladinu draslika.

= Casté (mdzu sa vyskytnat az u 1 z 10 T'udi): z&vrat, nutkanie na vracanie/vracanie, Unava a krvné
testy mozu ukazat’ zvySenie hladin enzymov, ktoré kontroluji funkciu svalov a srdca (enzym
kreatinkinaza).U pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom 2. typu s ochorenim obli¢iek sa
pozoroval zavrat najmi pri vstavani z leZiacej alebo sediacej polohy, bolest’ kibov a svalov a
znizenie hladin bielkoviny ¢ervenych buniek krvi (hemoglobin).

»  Menej ¢asté (mdzu sa vyskytnit’ az u 1 zo 100 T'udi): rychle busenie srdca, zadervenanie, kasel,
hnacka, porucha travenia/palenie zahy, sexualna dysfunkcia (problémy sexualneho spravania),
bolest’ na hrudniku.

= Zriedkavé (m6zu sa vyskytnit azu 1 z 1 000 l'udi): intestinalny angioedém: opuch v ¢reve
prejavujuci sa priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevolnost, vracanie a hnacka.

Niektoré neziaduce ucinky boli hlasené od uvedenia Karvey na trh. Neziaduce ucinky ktorych
frekvencia nie je zndma su: pocit tocenia, bolest’ hlavy, porucha chuti, zvonenie v usiach, svalové
ki¢e, bolest’ kibov a svalov, znizeny pocet ervenych krviniek (anémia - priznaky mézu zahfiiat
unavu, bolest’ hlavy, dychavi¢nost pri cviceni, zavrat a bledost’), znizeny pocet krvnych dosticiek,
neobvyklé poruchy funkcie peéene, zvysena hladina draslika v krvi, zhorSena funkcia obli¢iek, zapal
drobnych krvnych ciev postihujici najma kozu (stav nazyvany leukocytoklasticka vaskulitida),
zavazna alergicka reakcia (anafylakticky $ok) a nizka hladina cukru v krvi. Boli hlasené aj menej ¢asté
pripady Zltacky (zozltnutie koZe a/alebo o¢nych bielok).

Hlasenie vedl'ajs$ich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatel'a. Vedlajsie u¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Karveu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Karvea obsahuje

" Liecivo je irbesartan. Kazda tableta Karvea 150 mg obsahuje 150 mg irbesartanu.

. Dalsie zlozky st: mikrokrystalicka celuldza, sodna sol’ kroskarmeldzy, monohydrat laktozy,
stearat hore¢naty, koloidny hydratovany oxid kremiéity, kukuri¢ny Skrob a poloxamér 188.
Pozri Cast’ 2 ,,Karvea obsahuje laktozu“.

Ako vyzera Karvea a obsah balenia
Karvea 150 mg tablety st biele az sivobiele, bikonvexné a ovalne s vytlacenym srdcom na jednej
strane a ¢islom 2772 vyrytym na druhej strane.

Karvea 150 mg tablety st dod&vané v blistroch v baleni po 14, 28, 56, alebo 98 tabliet. Su tiez
dostupné aj blistrové balenia po 56 x 1 tabliet pre podavanie v nemocniciach.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franclzsko

Vyrobca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francizsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - FranclUzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Teél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
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Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

EMada Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0

Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: Tel: +351 21 35 89 400

0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.0. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.0.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvbztpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tnh: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Karvea 300 mg tablety
irbesartan

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

= Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

= Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

= Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

= Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Karvea a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karveu
Ako uzivat’ Karveu

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Karveu

Obsah balenia a d’alSie informacie

ogakrwhE

1. Co je Karvea a na €o sa pouZiva

Karvea patri do skupiny liekov zndmych ako antagonisti receptorov angiotenzinu-Il. Angiotenzin-Il je
latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na receptory v krvnych cievach a tym spdsobuje ich
zzenie. Vysledkom je zvySenie krvného tlaku. Karvea zabrafiuje naviazaniu angiotenzinu-11 na tieto
receptory, ¢im sposobuje rozsirenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku. Karvea spomal’uje
zhor$ovanie funkcie obli¢iek u pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom (cukrovkou) 2. typu.

Karvea sa pouziva u dospelych pacientov na

» lie¢bu vysokého krvného tlaku (esencialnej hypertenzie)

= ochranu obli¢iek u pacientov s vysokym krvnym tlakom, diabetom 2. typu a ktori maju
laboratorne dokazy o zhorSenej funkcii obliCiek.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karveu

Neuzivajte Karveu

= ak ste alergicky na irbesartan alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6)

= ak ste tehotna viac ako 3 mesiace. (Je lepsie vyhnit’ sa uzivaniu Karvey na zaciatku tehotenstva
— pozri Cast’ tehotenstvo)

= ak mate cukru alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate liek na zniZenie krvného tlaku
obsahujuci aliskiren

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Karveu, obratte sa na svojho lekara, ak sa vas tyka nasledovné:

* ak nadmerne zvraciate alebo mate hna¢ku

» ak mate problémy s obli¢kami

= ak mate problémy so srdcom

= ak dostavate Karveu na diabetické obli¢kové ochorenie. VV tomto pripade vam ma lekar
pravidelne kontrolovat’ krvné testy, najmé hladinu draslika v krvi v pripade zhorSenej funkcie
oblic¢iek
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= ak mate nizku hladinu cukru v krvi (priznaky moézu zahifiat’ potenie, slabost’, hlad, zavrat,
triaSku, bolest’ hlavy, s¢ervenanie alebo bledost’ pokoZzky, stratu citlivosti, rychle basenie srdca),
najméi ak sa liecite na cukrovku.

» ak idete na operéaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostavate anestetika

= ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu vysokého tlaku krvi:
o inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé ak méte problémy s obli¢kami

stvisiace s cukrovkou.

o aliskiren.

Lekar vam moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obliciek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi.

Ak sa u vas po uziti lieku Karvea vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie alebo hnacka, obrat’te
sa na svojho lekara. O d’al$ej lieCbe rozhodne vas lekar. Svojvol'ne neprerusujte liecbu Karveou.

Pozri tiez informacie v Casti ,,Neuzivajte Karveu*.

Povedzte vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt) tehotna. Karvea sa neodportaca
uzivat’ na zadiatku tehotenstva a nesmie sa uzivat,, ak ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze
zapriCinit’ zavazné poskodenie vasho dietat’a, ak sa uziva pocas tohto obdobia (pozri Cast’
tehotenstvo).

Deti a dospievajuci
Tento lick nema byt pouzity u deti a dospievajucich, pretoze bezpecnost’ a i¢innost’ nebola stanovena.

Iné lieky a Karvea
Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.

Lekar vam mozno bude musiet’ zmenit’ davku a/alebo urobit’ iné opatrenia:
Ak uzivate inhibitor ACE alebo aliskiren (pozri tieZ informacie v Castiach “Neuzivajte Karveu® a
,Upozornenia a opatrenia‘).

MbozZete potrebovat’ skontrolovat’ krv, ak uZivate:

= draslikové vyzivové doplnky

= soli obsahujuce draslik

= draslik Setriace lieky (také ako urcité diuretika)

= lieky obsahujuce litium

» repaglinid (liek pouzivany na znizenie hladiny cukru v Krvi)

Ak uzivate lieky proti bolesti nazyvané nesteroidové protizapalové liecky méze sa ucinok irbesartanu
zniZovat'.

Karvea a jedlo a napoje
Karvea sa moze uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Povedzte vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt’) tehotna. Vas lekar vam poradi, aby
ste prestali uzivat’ Karveu predtym ako otehotniete alebo hned’ ako sa dozviete, Ze ste tehotna a poradi
vam aky liek mate uzivat namiesto Karvey. Karvea sa neodporuca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a
nesmie sa uzivat’, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze zapricinit’ zavazné poSkodenie
vasho dietat’a, ak sa uziva po 3. mesiaci tehotenstva.
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Dojcenie

Povedzte vasmu lekarovi, Ze dojcite alebo planujete zacat’ dojéit’. Karvea sa neodporaéa uzivat’ u
dojciacich matiek a vas lekar vam zvoli int liecbu, ak chcete dojcit, obzvlast ak je vase dieta
novorodenec alebo predcasne narodené diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pri lie¢be Karveou sa nepredpoklada ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Prilezitostne sa vSak moze pri lie€be vysokého krvného tlaku vyskytnat’ zavrat alebo tinava. Ak sa u
vas prejavia uvedené tazkosti, povedzte to svojmu lekdrovi predtym, nez budete Soférovat’ auto alebo
pouzivat’ stroje.

Karvea obsahuje laktozu. Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry (napr. laktozu),
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Karvea obsahuje sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.].
V podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Karveu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Sposob pouzivania

Karvea sa pouziva peroralne. Tablety sa maju prehltnut’ a zapit’ dostatoénym mnozstvom tekutiny
(napr. jeden pohar). Karvea sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Vasu dennu davku sa snazte
uzivat’ kazdy den priblizne v rovnakom ¢ase. Je dolezité, aby ste pokracovali v uzivani Karvey, pokial
vas lekar nerozhodne inak.

= Pacienti s vysokym krvnym tlakom
Zvycajna davka je 150 mg raz denne. Davka mdze byt neskor zvySena na 300 mg raz denne v
zavislosti na odozve vasho krvného tlaku.

= Pacienti s vysokym krvnym tlakom, diabetom 2. typu a ochorenim obli¢iek
U pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom 2. typu predstavuje davka 300 mg raz denne
uprednostiovanu udrziavaciu davku pri liecbe pridruzeného ochorenia obliciek.

Lekar moze odporucit’ niz§iu davku, hlavne na zaciatku liecby u urcitych pacientov, ako u pacientov
podstupujucich hemodialyzu alebo u l'udi starSich ako 75 rokov.

Maximalne zniZenie krvného tlaku sa dosiahne 4-6 tyzdnov po zacati liecby.
Pouzitie u deti a dospievajucich
Karvea sa nema podavat’ detom mladsim ako 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo diet’a, ihned’

kontaktujte lekara.

Ak uzijete viac Karvey ako mate
Ak ste nahodou uzili prili§ vel’a tabliet, kontaktujte ihned’ svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ Karveu
Ak ste nahodou vynechali dennti davku, nasledujucu davku uzite ako zvycajne. Neuzivajte

dvojnédsobnd davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4. Mozné vedlajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto uc¢inkov mozu byt’ zavazné a budt vyzadovat’ lekarsku starostlivost.

Ako u podobnych liekov, vyskytli sa pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka) ako aj
lokalizované svrbenie na tvari, perach a/alebo jazyku u pacientov uzivajucich irbesartan. Ak mate
nejaky z tychto symptémov alebo mate kratke dychanie, prestaiite uzivat’ Karveu a ihned’
kontaktujte svojho lekéara.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov uvedenych nizsie je definovana nasledovnym sposobom:
Velmi Casté: mézu sa vyskytnit’ u viac ako 1 z 10 Tudi

Casté: mozu sa vyskytnat' az u 1z 10 Pudi

Menej Casté: mozu sa vyskytnut' az u 1 zo 100 l'udi

Neziaduce ucinky hlasené z klinickych studii u pacientov lieenych Karveou boli:
*  Velmi ¢asté (m6zu sa vyskytnat u viac ako 1 z 10 F'udi): ak trpite na vysoky krvny tlak a
diabetes 2.typu s ochorenim obli¢iek mo6zu krvné testy ukazat’ zvySenu hladinu draslika.

= Casté (mdzu sa vyskytnat az u 1 z 10 T'udi): zavrat, nutkanie na vracanie/vracanie, Ginava a krvné
testy mézu ukazat’ zvySenie hladin enzymov, ktoré kontroluju funkciu svalov a srdca (enzym
kreatinkinaza).U pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom 2. typu s ochorenim obli¢iek sa
pozoroval zavrat najmi pri vstavani z leZiacej alebo sediacej polohy, bolest’ kibov a svalov a
zniZenie hladin bielkoviny ¢ervenych buniek krvi (hemoglobin).

*  Mengj ¢asté (mozu sa vyskytntt’ az u 1 zo 100 I'udi): rychle busenie srdca, zaervenanie, kasel’,
hnacka, porucha travenia/pélenie zahy, sexualna dysfunkcia (problémy sexualneho spravania),
bolest’ na hrudniku.

= Zriedkavé (m6zu sa vyskytnut' az u 1 z 1 000 l'udi): intestinalny angioedém: opuch v ¢reve
prejavujuci sa priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevolnost, vracanie a hnacka.

Niektoré neziaduce ucinky boli hlasené od uvedenia Karvey na trh. Neziaduce ucinky ktorych
frekvencia nie je znama su: pocit to¢enia, bolest’ hlavy, porucha chuti, zvonenie v usiach, svalové
ki¢e, bolest’ kibov a svalov, znizeny pocet Gervenych krviniek (anémia - priznaky mozu zahfiiat’
unavu, bolest” hlavy, dychavi¢nost pri cviceni, zavrat a bledost), znizeny pocet krvnych dosticiek,
neobvyklé poruchy funkcie peéene, zvysena hladina draslika v krvi, zhorSena funkcia obliciek, zapal
drobnych krvnych ciev postihujici najma kozu (stav nazyvany leukocytoklasticka vaskulitida),
zavazna alergicka reakcia (anafylakticky Sok) a nizka hladina cukru v krvi. Boli hlasené aj menej ¢asté
pripady zltacky (zoZltnutie koze a/alebo ocnych bielok).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatel'a. Vedlajsie G¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

Vv Prilohe V. Hlasenim vedlajsich G¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Karveu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deft v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.

121


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

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Karvea obsahuje

. Liecivo je irbesartan. Kazda tableta Karvea 300 mg obsahuje 300 mg irbesartanu.

. Dalsie zlozky st: mikrokrystalicka celuléza, sodna sol’ kroskarmelézy, monohydrat laktozy,
stearat hore¢naty, koloidny hydratovany oxid kremi¢ity, kukuri¢ny Skrob a poloxamér 188.
Pozri Cast’ 2 ,,Karvea obsahuje laktézu*.

Ako vyzeré Karvea a obsah balenia
Karvea 300 mg tablety st biele az sivobiele, bikonvexné a ovalne s vytlatenym srdcom na jedne;j
strane a ¢islom 2773 vyrytym na druhej strane.

Karvea 300 mg tablety st dodavané v blistroch v baleni po 14, 28, 56, alebo 98 tabliet. St tiez
dostupné aj blistrové balenia po 56 x 1 tabliet pre podavanie v nemocniciach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franclzsko

Vyrobca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuzsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - FrancUzsko

Ak potrebujete aktikolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
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Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)lrada
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel:

0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: 4357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Karvea 75 mg filmom obalené tablety
irbesartan

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

= Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

= Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

= Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

= Aksau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Karvea a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karveu
Ako uzivat’ Karveu

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Karveu

Obsah balenia a d’alSie informacie

ogakrwhE

=

Co je Karvea a na ¢o sa pouZiva

Karvea patri do skupiny liekov zndmych ako antagonisti receptorov angiotenzinu-Il. Angiotenzin-Il je
latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na receptory v krvnych cievach a tym spdsobuje ich
zuzenie. Vysledkom je zvySenie krvného tlaku. Karvea zabrafiuje naviazaniu angiotenzinu-11 na tieto
receptory, ¢im spdsobuje rozsirenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku. Karvea spomal’uje
zhorSovanie funkcie obli¢iek u pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom (cukrovkou) 2. typu.

Karvea sa pouziva u dospelych pacientov na

» lie¢bu vysokého krvného tlaku (esencialnej hypertenzie)

= ochranu obli¢iek u pacientov s vysokym krvnym tlakom, diabetom 2. typu a ktori maju
laboratorne dokazy o zhorSenej funkcii obliCiek.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karveu

Neuzivajte Karveu

= ak ste alergicky na irbesartan alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6)

= ak ste tehotnéa viac ako 3 mesiace. (Je lepSie vyhnut' sa uzivaniu Karvey na zaciatku tehotenstva
— pozri Cast’ tehotenstvo)

= ak méte cukru alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate liek na znizenie krvného tlaku
obsahujuci aliskiren

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat’ Karveu, obrat'te sa na svojho lekara, ak sa vas tyka nasledovné:

* ak nadmerne zvraciate alebo mate hna¢ku

= ak mate problémy s obli¢kami

= ak mate problémy so srdcom

» ak dostavate Karveu na diabetické obli¢kové ochorenie. VV tomto pripade vam ma lekar
pravidelne kontrolovat’ krvné testy, najmé hladinu draslika v krvi v pripade zhorSenej funkcie
obli¢iek
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= ak mate nizku hladinu cukru v krvi (priznaky moézu zahifiat’ potenie, slabost’, hlad, zavrat,
triaSku, bolest’ hlavy, s¢ervenanie alebo bledost’ pokozky, stratu citlivosti, rychle basenie srdca),
najméi ak sa liecite na cukrovku.

» ak idete na operéaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostavate anestetika

= ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu vysokého tlaku krvi:
o inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé ak méte problémy s obli¢kami

stvisiace s cukrovkou.

o aliskiren.

Lekar vam moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obliciek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi.

Ak sa u vas po uziti lieku Karvea vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie alebo hnacka, obrat’te
sa na svojho lekara. O d’al$ej lieCbe rozhodne vas lekar. Svojvol'ne neprerusujte liecbu Karveou.

Pozri tiez informacie v Casti ,,Neuzivajte Karveu*.

Povedzte vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt) tehotna. Karvea sa neodportaca
uzivat’ na zadiatku tehotenstva a nesmie sa uzivat,, ak ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze
zapriCinit’ zavazné poskodenie vasho dietat’a, ak sa uziva pocas tohto obdobia (pozri Cast’
tehotenstvo).

Deti a dospievajuci
Tento lick nema byt pouzity u deti a dospievajucich, pretoze bezpecnost’ a i¢innost’ nebola stanovena.

Iné lieky a Karvea
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Lekar vam mozno bude musiet’ zmenit’ davku a/alebo urobit’ iné opatrenia:
Ak uzivate inhibitor ACE alebo aliskiren (pozri tieZ informacie v Castiach “Neuzivajte Karveu® a
,Upozornenia a opatrenia‘).

MbozZete potrebovat’ skontrolovat’ krv, ak uZivate:

= draslikové vyzivové doplnky

= soli obsahujuce draslik

= draslik Setriace lieky (také ako urcité diuretika)

= lieky obsahujuce litium

» repaglinid (liek pouzivany na znizenie hladiny cukru v Krvi)

Ak uzivate lieky proti bolesti nazyvané nesteroidové protizapalové liecky méze sa ucinok irbesartanu
zniZovat'.

Karvea a jedlo a napoje
Karvea sa moze uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Povedzte vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt’) tehotna. Vas lekar vam poradi, aby
ste prestali uzivat’ Karvea predtym ako otehotniete alebo hned’ ako sa dozviete, ze ste tehotna a poradi
vam aky liek mate uzivat namiesto Karvey. Karvea sa neodporuca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a
nesmie sa uzivat’, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze zapricinit’ zavazné poSkodenie
vasho dietat’a, ak sa uziva po 3. mesiaci tehotenstva.
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Dojcenie

Povedzte vasmu lekarovi, Ze dojcite alebo planujete zacat’ dojéit’. Karvea sa neodporaéa uzivat’ u
dojciacich matiek a vas lekar vam zvoli int liecbu, ak chcete dojcit, obzvlast ak je vase dieta
novorodenec alebo predcasne narodené diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pri lie¢be Karveou sa nepredpoklada ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Prilezitostne sa vSak moze pri lie€be vysokého krvného tlaku vyskytnat’ zavrat alebo tinava. Ak sa u
vas prejavia uvedené tazkosti, povedzte to svojmu lekdrovi predtym, nez budete Soférovat’ auto alebo
pouzivat’ stroje.

Karvea obsahuje laktozu. Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry (napr. laktozu),
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Karvea obsahuje sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.].
V podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Karveu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Sposob pouzivania

Karvea sa uziva peroralne. Tablety sa maja prehltnit’ a zapit’ dostato¢nym mnozstvom tekutiny (napr.
jeden pohar). Karvea sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Vasu dennti davku sa snazte uzivat’
kazdy den priblizne v rovnakom ¢ase. Je dolezité, aby ste pokracovali v uzivani Karvey, pokial’ vas
lekar nerozhodne inak.

= Pacienti s vysokym krvnym tlakom
Zvycajna davka je 150 mg raz denne (dve tablety denne). Davka moze byt neskor zvySena na
300 mg (Styri tablety denne) raz denne v zavislosti na odozve Vasho krvného tlaku.

= Pacienti s vysokym krvnym tlakom, diabetom 2. typu a ochorenim obli¢iek
U pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom 2. typu predstavuje davka 300 mg (Styri

tablety denne) raz denne uprednostiiovant1 udrziavaciu davku pri liecbe pridruzené¢ho ochorenia
obliciek.

Lekar moze odporucit’ nizsiu davku, hlavne na zaciatku liecby u urcitych pacientov, ako u pacientov
podstupujucich hemodialyzu alebo u l'udi starsich ako 75 rokov.

Maximalne znizenie krvného tlaku sa dosiahne 4-6 tyzdiov po zacati liecby.
PouZitie u deti a dospievajucich
Karvea sa neméa podavat’ detom mladsim ako 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo diet’a, ihned’

kontaktujte lekara.

AK uZzijete viac Karvey ako mate
Ak ste ndhodou uzili prili§ vela tabliet, kontaktujte ihned’ svojho lekara.

AK zabudnete uzit’ Karveu
Ak ste ndhodou vynechali dennu davku, nasledujucu davku uZzite ako zvycajne. NeuZzivajte

dvojnédsobnd davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4. Mozné vedlajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto uc¢inkov mozu byt zavazné a budt vyzadovat’ lekarsku starostlivost’.

Ako u podobnych liekov, vyskytli sa pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka) ako aj
lokalizované svrbenie na tvari, perach a/alebo jazyku u pacientov uzivajucich irbesartan. Ak mate
nejaky z tychto symptémov alebo mate kratke dychanie, prestaiite uzivat’ Karveu a ihned’
kontaktujte svojho lekara.

Frekvencia vyskytu neziaducich uc¢inkov uvedenych nizsie je definovana nasledovnym sposobom:
Vel'mi ¢asté: mozu sa vyskytnat' u viac ako 1 z 10 l'udi

Casté: mozu sa vyskytnat' az u 1z 10 Pudi

Menej Casté: mozu sa vyskytnut' azu 1 zo 100 l'udi

Neziaduce ucinky hlasené z klinickych $tudii u pacientov lie¢enych Karveou boli:
*  Vel'mi ¢asté (mdzu sa vyskytnat' u viac ako 1 z 10 T'udi): ak trpite na vysoky krvny tlak a
diabetes 2.typu s ochorenim obli¢iek mozu krvné testy ukazat’ zvySenu hladinu draslika

= Casté (mdzu sa vyskytnat az u 1 z 10 T'udi): zavrat, nutkanie na vracanie/vracanie, Ginava a krvné
testy mozu ukazat’ zvySenie hladin enzymov, ktoré kontrolujd funkciu svalov a srdca (enzym
kreatinkinaza).U pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom 2. typu s ochorenim obli¢iek sa
pozoroval zavrat najmé pri vstavani z leZiacej alebo sediacej polohy, bolest’ kibov alebo svalov a
znizenie hladin bielkoviny ¢ervenych buniek krvi (hemoglobin).

= Menej ¢asté (mdzu sa vyskytnit’ az u 1 zo 100 T'udi): rychle busenie srdca, zadervenanie, kasel,
hnacka, porucha travenia/palenie zahy, sexualna dysfunkcia (problémy sexualneho spravania),
bolest’ na hrudniku.

»  Zriedkavé (m6zu sa vyskytnit' az u 1 z 1 000 l'udi): intestinalny angioedém: opuch v ¢reve
prejavujuci sa priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie a hnacka.

Niektoré neziaduce Gcinky boli hlasené od uvedenia Karvey na trh. Neziaduce ucinky ktorych
frekvencia nie je znama su: pocit toc¢enia, bolest’ hlavy, porucha chuti, zvonenie v uSiach, svalové
ki¢e, bolest’ kibov a svalov, znizeny pocet Gervenych krviniek (anémia - priznaky mozu zahfiiat’
unavu, bolest’ hlavy, dychavi¢nost pri cviceni, zavrat a bledost’), znizeny pocet krvnych dosticiek,
neobvyklé poruchy funkcie peéene, zvysena hladina draslika v krvi, zhorSena funkcia obliciek, zapal
drobnych krvnych ciev postihujici najma kozu (stav nazyvany leukocytoklasticka vaskulitida) ),
zavazna alergicka reakcia (anafylakticky Sok) a nizka hladina cukru v krvi. Boli hlasené aj menej ¢asté
pripady zltacky (zoZltnutie koze a/alebo ocnych bielok).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatel'a. Vedlajsie u¢inky moéZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

Vv Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mozZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Karveu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
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Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Karvea obsahuje

" Liecivo je irbesartan. Kazda tableta Karvea 75 mg obsahuje 75 mg irbesartanu.

. Dalsie zlozky st: monohydrat lakt6zy, mikrokrystalick4 celuléza, sodna sol’ kroskarmelozy,
hypromeldza, hydratovany oxid kremicity, stearat horecnaty, oxid titanic¢ity, makrogol,
karnaubsky vosk. Pozri ¢ast’ 2 ,, Karvea obsahuje laktozu“.

Ako vyzera Karvea a obsah balenia
Karvea 75 mg filmom obalené tablety su biele az sivobiele, bikonvexné a ovélne s vytlaéenym srdcom
na jednej strane a ¢islom 2871 vyrytym na druhej strane.

Karvea 75 mg filmom obalené tablety st dodavané v blistroch v baleni po 14, 28, 30, 56, 84, 90 alebo
98 filmom obalenych tabliet. St tiez dostupné aj blistrové balenia po 56 x 1 filmom obalenych tabliet
pre podavanie v nemocniciach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franclzsko

Vyrobca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franclizsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - FranclUzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

E)lrada
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel:

0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Karvea 150 mg filmom obalené tablety
irbesartan

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek liek,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

1
2
3.
4.
5
6

1.

Co je Karvea a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karveu
Ako uzivat’ Karveu

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Karveu

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je Karvea a na ¢o sa pouZiva

Karvea patri do skupiny liekov zndmych ako antagonisti receptorov angiotenzinu-Il. Angiotenzin-Il je
latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na receptory v krvnych cievach a tym spdsobuje ich
zzenie. Vysledkom je zvySenie krvného tlaku. Karvea zabrafiuje naviazaniu angiotenzinu-11 na tieto
receptory, ¢im sposobuje rozsirenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku. Karvea spomal’uje
zhor$ovanie funkcie obli¢iek u pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom (cukrovkou) 2. typu.

Karvea sa pouziva u dospelych pacientov na

2.

lie¢bu vysokého krvného tlaku (esenciélnej hypertenzie)
ochranu obli¢iek u pacientov s vysokym krvnym tlakom, diabetom 2. typu a ktori maju

laboratorne dokazy o zhorSenej funkcii obliCiek.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karveu

Neuzivajte Karveu

ak ste alergicky na irbesartan alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6)

ak ste tehotnd viac ako 3 mesiace. (Je lepsie vyhnut sa uzivaniu Karvey na zaciatku
tehotenstva — pozri Cast’ tehotenstvo)

ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate liek na znizenie krvného tlaku
obsahujuci aliskiren

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Karveu, obrat'te sa na svojho lekara, ak sa vas tyka nasledovné:

ak nadmerne zvraciate alebo mate hnacku
ak méate problémy s obli¢kami
ak mate problémy so srdcom

ak dostavate Karveu na diabetické obli¢kové ochorenie. VV tomto pripade vam ma lekar

pravidelne kontrolovat’ krvné testy, najmé hladinu draslika v krvi v pripade zhorSenej funkcie

obliciek
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= ak mate nizku hladinu cukru v Krvi (priznaky mo6zu zahifiat’ potenie, slabost’, hlad, zavrat,
triaSku, bolest’ hlavy, s¢ervenanie alebo bledost’ pokozky, stratu citlivosti, rychle basenie srdca),
najméi ak sa liecite na cukrovku.

» ak idete na operéaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostavate anestetika

= ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu vysokého tlaku krvi:
o inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé ak méte problémy s obli¢kami

stvisiace s cukrovkou.

o aliskiren.

Lekar vam moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obliciek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi.

Ak sa u vas po uziti lieku Karvea vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie alebo hnacka, obrat’te
sa na svojho lekara. O d’al$ej lieCbe rozhodne vas lekar. Svojvol'ne neprerusujte liecbu Karveou.

Pozri tiez informacie v Casti ,,Neuzivajte Karveu*.

Povedzte vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt) tehotna. Karvea sa neodportaca
uzivat’ na zadiatku tehotenstva a nesmie sa uzivat,, ak ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze
zapriCinit’ zavazné poskodenie vasho dietat’a, ak sa uziva pocas tohto obdobia (pozri Cast’
tehotenstvo).

Deti a dospievajuci
Tento lick nema byt pouzity u deti a dospievajucich, pretoze bezpecnost’ a i¢innost’ nebola stanovena.

Iné lieky a Karvea
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Lekar vam mozno bude musiet’ zmenit’ davku a/alebo urobit’ iné opatrenia:
Ak uzivate inhibitor ACE alebo aliskiren (pozri tieZ informacie v Castiach “Neuzivajte Karveu® a
,Upozornenia a opatrenia‘).

MbozZete potrebovat’ skontrolovat’ krv, ak uZivate:

= draslikové vyzivové doplnky

= soli obsahujuce draslik

= draslik Setriace lieky (také ako urcité diuretika)

= lieky obsahujuce litium

» repaglinid (liek pouzivany na znizenie hladiny cukru v Krvi)

Ak uzivate lieky proti bolesti nazyvané nesteroidové protizapalové liecky méze sa ucinok irbesartanu
zniZovat'.

Karvea a jedlo a napoje
Karvea sa moze uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Povedzte vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt’) tehotna. Vas lekar vam poradi, aby
ste prestali uzivat’ Karvea predtym ako otehotniete alebo hned’ ako sa dozviete, ze ste tehotna a poradi
vam aky liek mate uzivat namiesto Karvey. Karvea sa neodporuca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a
nesmie sa uzivat’, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze zapricinit’ zavazné poSkodenie
vasho dietat’a, ak sa uziva po 3. mesiaci tehotenstva.
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Dojcenie

Povedzte vasmu lekarovi, Ze dojcite alebo planujete zacat’ dojéit’. Karvea sa neodporaéa uzivat’ u
dojciacich matiek a vas lekar vam zvoli int liecbu, ak chcete dojcit, obzvlast ak je vase dieta
novorodenec alebo predcasne narodené diet’a.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Pri lie¢be Karveou sa nepredpoklada ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Prilezitostne sa vSak moze pri lie€be vysokého krvného tlaku vyskytnat’ zavrat alebo tinava. Ak sa u
vas prejavia uvedené tazkosti, povedzte to svojmu lekdrovi predtym, nez budete Soférovat’ auto alebo
pouzivat’ stroje.

Karvea obsahuje laktozu. Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry (napr. laktozu),
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Karvea obsahuje sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.].
V podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Karveu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Sposob pouzivania

Karvea sa pouziva peroralne. Tablety sa maju prehltnut’ a zapit’ dostatoénym mnozstvom tekutiny
(napr. jeden pohar). Karvea sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Vasu dennu davku sa snazte
uzivat’ kazdy den priblizne v rovnakom ¢ase. Je dolezité, aby ste pokracovali v uzivani Karvey, pokial
vas lekar nerozhodne inak.

= Pacienti s vysokym krvnym tlakom
Zvyc¢ajna davka je 150 mg raz denne. Davka mdze byt neskor zvySena na 300 mg (dve tablety
denne) raz denne v zavislosti na odozve vasho krvného tlaku.

= Pacienti s vysokym krvnym tlakom, diabetom 2. typu a ochorenim obli¢iek
U pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom 2. typu predstavuje davka 300 mg (dve tablety
denne) raz denne uprednostiiovanu udrziavaciu davku pri lie¢be pridruzeného ochorenia obliciek.

Lekar moze odporucit’ niz§iu davku, hlavne na zaciatku liecby u urcitych pacientov, ako u pacientov
podstupujucich hemodialyzu alebo u l'udi starSich ako 75 rokov.

Maximalne zniZenie krvného tlaku sa dosiahne 4-6 tyzdnov po zacati liecby.
Pouzitie u deti a dospievajucich
Karvea sa nema podavat’ detom mladsim ako 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo diet’a, ihned’

kontaktujte lekara.

AK uZzijete viac Karvey ako mate
Ak ste nahodou uzili prili§ vel’a tabliet, kontaktujte ihned’ svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ Karveu
Ak ste nahodou vynechali dennti davku, nasledujucu davku uzite ako zvycajne. Neuzivajte

dvojnédsobnd davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4. Mozné vedlajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto uc¢inkov mozu byt’ zavazné a budt vyzadovat’ lekarsku starostlivost.

Ako u podobnych liekov, vyskytli sa pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka) ako aj
lokalizované svrbenie na tvari, perach a/alebo jazyku u pacientov uzivajucich irbesartan. Ak mate
nejaky z tychto symptémov alebo mate kratke dychanie, prestaiite uzivat’ Karveu a ihned’
kontaktujte svojho lekéara.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov uvedenych nizsie je definovana nasledovnym sposobom:
Velmi Casté: mézu sa vyskytnit’ u viac ako 1 z 10 Tudi

Casté: mozu sa vyskytnat' az u 1z 10 Pudi

Menej Casté: mozu sa vyskytnut' az u 1 zo 100 l'udi

Neziaduce ucinky hlasené z klinickych $tudii u pacientov lie¢enych Karveou boli:
*  Velmi Casté (m6zu sa vyskytnat u viac ako 1 z 10 F'udi): ak trpite na vysoky krvny tlak a
diabetes 2.typu s ochorenim obli¢iek mozu krvné testy ukazat’ zvySenu hladinu draslika

= Casté (mdzu sa vyskytnat az u 1 z 10 T'udi): zavrat, nutkanie na vracanie/vracanie, Ginava a krvné
testy mozu ukazat’ zvysenie hladin enzymov, ktoré kontroluju funkciu svalov a srdca (enzym
kreatinkinaza).U pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom 2. typu s ochorenim obliciek sa
pozoroval zavrat najmé pri vstavani z leZiacej alebo sediacej polohy, bolest’ kibov alebo svalov a
zniZenie hladin bielkoviny ¢ervenych buniek krvi (hemoglobin).

*  Menegj ¢asté (mo6zu sa vyskytnt’ az u 1 zo 100 I'udi): rychle busenie srdca, zaervenanie, kasel,
hnacka, porucha travenia/palenie zahy, sexualna dysfunkcia (problémy sexualneho spravania),
bolest’ na hrudniku.

= Zriedkavé (m6zu sa vyskytnut' az u 1 z 1 000 l'udi): intestinalny angioedém: opuch v ¢reve
prejavujuci sa priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevolnost, vracanie a hnacka.

Niektoré neziaduce Gc¢inky boli hlasené od uvedenia Karvey na trh. Neziaduce u¢inky, ktorych
frekvencia nie je zndma, su: pocit to¢enia, bolest’ hlavy, porucha chuti, zvonenie v usiach, svalové
ki¢e, bolest’ kibov a svalov, znizeny pocet Gervenych krviniek (anémia - priznaky mozu zahfiiat’
unavu, bolest” hlavy, dychavi¢nost pri cviceni, zavrat a bledost), znizeny pocet krvnych dosticiek,
neobvyklé poruchy funkcie peéene, zvysena hladina draslika v krvi, zhorSena funkcia obliciek, zapal
drobnych krvnych ciev postihujici najma kozu (stav nazyvany leukocytoklasticka vaskulitida),
zavazna alergicka reakcia (anafylakticky Sok) a nizka hladina cukru v krvi. Boli hlasené aj menej ¢asté
pripady zltacky (zoZltnutie koze a/alebo ocnych bielok).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii

pre pouzivatela. Vedl'ajsie Gi¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich G¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Karveu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deft v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Karvea obsahuje

. Liecivo je irbesartan. Kazda tableta Karvea 150 mg obsahuje 150 mg irbesartanu.

. Dalsie zlozky st: monohydrat lakt6zy, mikrokrystalick4 celuléza, sodna sol’ kroskarmelozy,
hypromeldza, hydratovany oxid kremicity, stearat horecnaty, oxid titanicity, makrogol,
karnaubsky vosk. Pozri ¢ast’ 2 ,,Karvea obsahuje laktozu®.

Ako vyzeré Karvea a obsah balenia
Karvea 150 mg filmom obalené tablety su biele az sivobiele, bikonvexné a ovalne s vytlatenym
srdcom na jednej strane a ¢islom 2872 vyrytym na druhej strane.

Karvea 150 mg filmom obalené tablety si dodavané v blistroch v baleni po 14, 28, 30, 56, 84, 90
alebo 98 filmom obalenych tabliet. Su tieZ dostupné aj blistrové balenia po 56 x 1 filmom obalenych
tabliet pre podavanie v nemocniciach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franclzsko

Vyrobca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francizsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - FranclUzsko

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona)

Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

EXLGda
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel:

0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v
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Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskejagentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Karvea 300 mg filmom obalené tablety
irbesartan

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek liek,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

1
2
3.
4.
5
6

1.

Co je Karvea a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karveu
Ako uzivat’ Karveu

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Karveu

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je Karvea a na ¢o sa pouZiva

Karvea patri do skupiny liekov zndmych ako antagonisti receptorov angiotenzinu-Il. Angiotenzin-Il je
latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na receptory v krvnych cievach a tym spdsobuje ich
zzenie. Vysledkom je zvySenie krvného tlaku. Karvea zabrafiuje naviazaniu angiotenzinu-11 na tieto
receptory, ¢im sposobuje rozsirenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku. Karvea spomal’uje
zhor$ovanie funkcie obli¢iek u pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom (cukrovkou) 2. typu.

Karvea sa pouziva u dospelych pacientov na

2.

lie¢bu vysokého krvného tlaku (esenciélnej hypertenzie)
ochranu obli¢iek u pacientov s vysokym krvnym tlakom, diabetom 2. typu a ktori maju
laboratorne dokazy o zhorSenej funkcii obliCiek.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karveu

Neuzivajte Karvea

ak ste alergicky na irbesartan alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6)

ak ste tehotnd viac ako 3 mesiace. (Je lepsie vyhnut sa uzivaniu Karvey na zaciatku
tehotenstva — pozri Cast’ tehotenstvo)

ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate liek na znizenie krvného tlaku
obsahujuci aliskiren

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Karveu, obrat'te sa na svojho lekara, ak sa vas tyka nasledovné:

ak nadmerne zvraciate alebo mate hnacku

ak mate problémy s obli¢kami

ak mate problémy so srdcom

ak dostavate Karvea na diabetické obli¢kové ochorenie. VV tomto pripade vam mé lekar
pravidelne kontrolovat’ krvné testy, najmé hladinu draslika v krvi v pripade zhorSenej funkcie
oblic¢iek
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= ak mate nizku hladinu cukru v krvi (priznaky moézu zahifiat’ potenie, slabost’, hlad, zavrat,
triaSku, bolest’ hlavy, s¢ervenanie alebo bledost’ pokozky, stratu citlivosti, rychle basenie srdca),
najméi ak sa liecite na cukrovku.

» ak idete na operéaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostavate anestetika

= ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu vysokého tlaku krvi:
o inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé ak méte problémy s obli¢kami

stvisiace s cukrovkou.

o aliskiren.

Lekar vam moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obliciek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi.

Ak sa u vas po uziti lieku Karvea vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie alebo hnacka, obrat’te
sa na svojho lekara. O d’al$ej lieCbe rozhodne vas lekar. Svojvol'ne neprerusujte liecbu Karveou.

Pozri tiez informacie v Casti ,,Neuzivajte Karveu*.

Povedzte vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt) tehotna. Karvea sa neodportaca
uzivat’ na zadiatku tehotenstva a nesmie sa uzivat,, ak ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze
zapriCinit’ zavazné poskodenie vasho dietat’a, ak sa uziva pocas tohto obdobia (pozri Cast’
tehotenstvo).

Deti a dospievajuci
Tento lick nema byt pouzity u deti a dospievajucich, pretoze bezpecnost’ a i¢innost’ nebola stanovena.

Iné lieky a Karvea
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Lekar vam mozno bude musiet’ zmenit’ davku a/alebo urobit’ iné opatrenia:
Ak uzivate inhibitor ACE alebo aliskiren (pozri tieZ informacie v Castiach “Neuzivajte Karveu® a
,Upozornenia a opatrenia‘).

MbozZete potrebovat’ skontrolovat’ krv, ak uZivate:

= draslikové vyzivové doplnky

= soli obsahujuce draslik

= draslik Setriace lieky (také ako urcité diuretika)

= lieky obsahujuce litium

» repaglinid (liek pouzivany na znizenie hladiny cukru v Krvi)

Ak uzivate lieky proti bolesti nazyvané nesteroidové protizapalové liecky méze sa ucinok irbesartanu
zniZovat'.

Karvea a jedlo a napoje
Karvea sa moze uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Povedzte vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt’) tehotna. Vas lekar vam poradi, aby
ste prestali uzivat’ Karvea predtym ako otehotniete alebo hned’ ako sa dozviete, ze ste tehotna a poradi
vam aky liek mate uzivat namiesto Karvey. Karvea sa neodporuca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a
nesmie sa uzivat’, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze zapricinit’ zavazné poSkodenie
vasho dietat’a, ak sa uziva po 3. mesiaci tehotenstva.
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Dojcenie

Povedzte vasmu lekarovi, Ze dojcite alebo planujete zacat’ dojéit’. Karvea sa neodporaéa uzivat’ u
dojciacich matiek a vas lekar vam zvoli int liecbu, ak chcete dojcit, obzvlast ak je vase dieta
novorodenec alebo predcasne narodené diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pri lie¢be Karveou sa nepredpoklada ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Prilezitostne sa vSak moze pri lie€be vysokého krvného tlaku vyskytnat’ zavrat alebo tinava. Ak sa u
vas prejavia uvedené tazkosti, povedzte to svojmu lekdrovi predtym, nez budete Soférovat’ auto alebo
pouzivat’ stroje.

Karvea obsahuje laktozu. Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry (napr. laktozu),
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Karvea obsahuje sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.].
V podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Karveu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Sposob pouzivania

Karvea sa pouziva peroralne. Tablety sa maju prehltnut’ a zapit’ dostatoénym mnozstvom tekutiny
(napr. jeden pohar). Karvea sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Vasu dennu davku sa snazte
uzivat’ kazdy den priblizne v rovnakom ¢ase. Je dolezité, aby ste pokracovali v uzivani Karvey, pokial
vas lekar nerozhodne inak.

= Pacienti s vysokym krvnym tlakom
Zvyc¢ajna davka je 150 mg raz denne. Davka mdze byt neskor zvySena na 300 mg raz denne v
zavislosti na odozve vasho krvného tlaku.

= Pacienti s vysokym krvnym tlakom, diabetom 2. typu a ochorenim obli¢iek
U pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom 2. typu predstavuje davka 300 mg raz denne
uprednostiovanu udrziavaciu davku pri liecbe pridruzeného ochorenia obliciek.

Lekar moze odporucit’ niz§iu davku, hlavne na zaciatku liecby u urcitych pacientov, ako u pacientov
podstupujucich hemodialyzu alebo u l'udi starSich ako 75 rokov.

Maximalne zniZenie krvného tlaku sa dosiahne 4-6 tyzdnov po zacati liecby.
Pouzitie u deti a dospievajucich
Karvea sa nema podavat’ detom mladsim ako 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo diet’a, ihned’

kontaktujte lekara.

AK uZzijete viac Karvey ako mate
Ak ste nahodou uzili prili§ vel’a tabliet, kontaktujte ihned’ svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ Karvea
Ak ste nahodou vynechali dennti davku, nasledujucu davku uzite ako zvycajne. Neuzivajte

dvojnédsobnd davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4. Mozné vedlajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto uc¢inkov mozu byt’ zavazné a budt vyzadovat’ lekarsku starostlivost.

Ako u podobnych liekov, vyskytli sa pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka) ako aj
lokalizované svrbenie na tvari, perach a/alebo jazyku u pacientov uzivajucich irbesartan. Ak mate
nejaky z tychto symptdémov alebo mate kratke dychanie, prestaiite uZivat’ Karvea a ihned’
kontaktujte svojho lekéara.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov uvedenych nizsie je definovana nasledovnym sposobom:
Velmi Casté: mézu sa vyskytnit’ u viac ako 1 z 10 Tudi

Casté: mozu sa vyskytnat' az u 1z 10 Pudi

Menej Casté: mozu sa vyskytnut’ az u 1 zo 100 T'udi

Neziaduce ucinky hlasené z klinickych $tudii u pacientov lie¢enych Karveou boli:
*  Velmi ¢asté (m6zu sa vyskytnat u viac ako 1 z 10 F'udi): ak trpite na vysoky krvny tlak a
diabetes 2.typu s ochorenim obli¢iek mozu krvné testy ukazat’ zvySenu hladinu draslika

= Casté (mdzu sa vyskytnat az u 1 z 10 T'udi): zavrat, nutkanie na vracanie/vracanie, Ginava a krvné
testy mozu ukazat’ zvysenie hladin enzymov, ktoré kontroluju funkciu svalov a srdca (enzym
kreatinkinaza).U pacientov s vysokym krvnym tlakom a diabetom 2. typu s ochorenim obliciek sa
pozoroval zavrat najmé pri vstavani z leZiacej alebo sediacej polohy, bolest’ kibov alebo svalov a
zniZenie hladin bielkoviny ¢ervenych buniek krvi (hemoglobin).

*  Mengj ¢asté (mozu sa vyskytntt’ az u 1 zo 100 I'udi): rychle busenie srdca, zaervenanie, kasel’,
hnacka, porucha travenia/palenie zahy, sexualna dysfunkcia (problémy sexualneho spravania),
bolest’ na hrudniku.

= Zriedkavé (m6zu sa vyskytnut' az u 1 z 1 000 l'udi): intestinalny angioedém: opuch v ¢reve
prejavujuci sa priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevolnost, vracanie a hnacka.

Niektoré neziaduce ucinky boli hlasené od uvedenia Karvey na trh. Neziaduce ucinky ktorych
frekvencia nie je znama si: pocit to¢enia, bolest’ hlavy, porucha chuti, zvonenie v usiach, svalové
ki¢e, bolest’ kibov a svalov, znizeny pocet Gervenych krviniek (anémia - priznaky mozu zahfiiat’
unavu, bolest” hlavy, dychavi¢nost pri cviceni, zavrat a bledost), znizeny pocet krvnych dosticiek,
neobvyklé poruchy funkcie peéene, zvysena hladina draslika v krvi, zhorSena funkcia obliciek, zapal
drobnych krvnych ciev postihujici najma kozu (stav nazyvany leukocytoklasticka vaskulitida),
zavazna alergicka reakcia (anafylakticky Sok) a nizka hladina cukru v krvi. Boli hlasené aj menej ¢asté
pripady zltacky (zoZltnutie koze a/alebo ocnych bielok).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatel'a. Vedlajsie G¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

Vv Prilohe V. Hlasenim vedlajsich G¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Karveu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deft v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Karvea obsahuje

. Liecivo je irbesartan. Kazda tableta Karvea 300 mg obsahuje 300 mg irbesartanu.

. Dalsie zlozky st: monohydrat lakt6zy, mikrokrystalick4 celuléza, sodna sol’ kroskarmelozy,
hypromeldza, hydratovany oxid kremicity, stearat horecnaty, oxid titanicity, makrogol,
karnaubsky vosk. Pozri ¢ast’ 2 ,,Karvea obsahuje laktozu®.

Ako vyzeré Karvea a obsah balenia
Karvea 300 mg filmom obalené tablety su biele az sivobiele, bikonvexné a ovalne s vytlatenym
srdcom na jednej strane a ¢islom 2873 vyrytym na druhej strane.

Karvea 300 mg filmom obalené tablety si dodavané v blistroch v baleni po 14, 28, 30, 56, 84, 90
alebo 98 filmom obalenych tabliet. Su tieZ dostupné aj blistrové balenia po 56 x 1 filmom obalenych
tabliet pre podavanie v nemocniciach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franclzsko

Vyrobca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francizsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - FranclUzsko

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona)

Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: +372 640 10 30

EXLGda
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel:

0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi Sr.l.
Tel: 800.536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v
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Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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